Clinical application of Tissue Engineering: An overview of International and Austrian Areas of Research with a critical analysis of selected applications by Falkner, E. & Wild, C.
Klinische Anwendung 
von Tissue Engineering 
Ein berblick ber internationale 
und sterreichische Forschungs-
felder mit einer kritischen Analyse
selektierter Anwendungen 
Endbericht
HTA Projektbericht Nr.: 013
ISSN: 1992-0488
ISSN-online: 1992-0496

 Klinische Anwendung 
von Tissue Engineering 
Ein U¨berblick u¨ber internationale 
und o¨sterreichische Forschungs-
felder mit einer kritischen Analyse  
selektierter Anwendungen 
 
 
Endbericht 
 
Wien, Oktober 2008 
Projektleitung  
und -bearbeitung: Erwin Falkner 
Projektbegleitung: Claudia Wild 
Begutachtung:  Heidrun Eberl, Bernd Unterkofler 
 
Diese Studie wurde unterstu¨tzt durch das Bundesministerium fu¨r Gesundheit, 
Familie und Jugend 
 
 
 
 
 
 
 
 
IMPRESSUM 
Medieninhaber und Herausgeber: 
Ludwig Boltzmann Gesellschaft GmbH 
Operngasse 6/5. Stock, A-1010 Wien 
http://www.lbg.ac.at/gesellschaft/impressum.php 
Fu¨r den Inhalt verantwortlich: 
Ludwig Boltzmann Institut fu¨r Health Technology Assessment (LBI-HTA) 
Garnisongasse 7/20, A-1090 Wien 
http://hta.lbg.ac.at/ 
Die LBI-HTA-Projektberichte erscheinen unregelma¨ssig und dienen der Vero¨ffentlichung der 
Forschungsergebnisse des Ludwig Boltzmann Instituts fu¨r Health Technology Assessment. 
Die Berichte erscheinen in geringer Auflage im Druck und werden u¨ber das Internetportal 
„http://eprints.hta.lbg.ac.at“ der O¨ffentlichkeit zur Verfu¨gung gestellt: 
LBI-HTA Projektbericht Nr.: 013 
ISSN: 1992-0488 
ISSN-online: 1992-0496 
http://eprints.hta.lbg.ac.at/view/type/1_hta_report.html 
© 2008 LBI-HTA – Alle Rechte vorbehalten 
 LBI-HTA | 2008 3 
Inhalt 
Inhalt ...................................................................................................................................................................3 
1 Zusammenfassung.............................................................................................................................................7 
1.1 Zusammenfassung deutsch.............................................................................................................................. 7 
1.2 Summary english.............................................................................................................................................. 8 
2 Einleitung...........................................................................................................................................................9 
2.1 Tissue Engineering .......................................................................................................................................... 9 
2.2 Regenerative Medicine .................................................................................................................................. 11 
2.3 Mögliche Vorteile von TE gegenüber konventionellen Konzepten......................................................... 12 
2.4 Methode und Literatursuche ........................................................................................................................ 15 
3 Übersicht über gegenwärtige Forschungs-Aktivitäten im Bereich Tissue Engineering (TE)...............17 
3.1 Knochen und Knorpel................................................................................................................................... 20 
3.1.1 TE Ansätze mit klinischem Potential – Stand März 2008 .................................................................. 22 
3.2 Bandscheibe .................................................................................................................................................... 26 
3.2.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 27 
3.3 Stammzellen.................................................................................................................................................... 28 
3.3.1 Embryonale Stammzellen......................................................................................................................... 29 
3.3.2 Adulte Stammzellen .................................................................................................................................. 29 
3.3.3 Mesenchymale Stammzellen.................................................................................................................... 30 
3.3.4 TE Entwicklungen mit klinischem Potential: März 2008.................................................................. 30 
3.4 Trägermaterialien/ Scaffolds ......................................................................................................................... 31 
3.4.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 31 
3.5 Haut ............................................................................................................................................................. 35 
3.5.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 36 
3.6 Blutgefäße........................................................................................................................................................ 40 
3.6.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 41 
3.7 Herz ............................................................................................................................................................. 45 
3.7.1 Herzklappen................................................................................................................................................ 45 
3.7.2 Mesenchymale Stammzellen (MSC)....................................................................................................... 46 
3.7.3 Bioreaktoren ............................................................................................................................................... 47 
3.7.4 Zellbasierende Herzpumpen und TE optimierte Ventrikel ............................................................... 47 
3.7.5 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 47 
3.8 Muskel ............................................................................................................................................................. 50 
3.8.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 50 
3.9 Nervensystem.................................................................................................................................................. 51 
3.9.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 51 
3.10 Pankreas........................................................................................................................................................... 52 
3.10.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 52 
3.11 Niere ............................................................................................................................................................. 53 
3.11.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 53 
3.12 Leber ............................................................................................................................................................. 54 
3.12.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 55 
3.13 Sehnen/ Bänder............................................................................................................................................... 56 
3.13.1 Ansätze mit Mesenchymalen Stammzellen........................................................................................... 56 
3.13.2 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 57 
3.14 Wiederherstellende Chirurgie....................................................................................................................... 57 
3.14.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 57 
3.15 Amnion............................................................................................................................................................ 58 
3.15.1 TE Ansätze mit klinischem Potential - März 2008 .............................................................................. 59 
3.16 Sonstige Ansätze mit klinischem Potential – März 2008........................................................................... 59 
 4 LBI-HTA | 2008 
3.16.1 Zahn- (Fleisch-) Regeneration................................................................................................................. 59 
3.16.2 Fortschritte in der Entwicklung von TE der Cornea .......................................................................... 60 
3.16.3 Genetische Regulation von Zellverhalten für TE................................................................................. 60 
3.16.4 Ansatz der erleichterten „Endogenen Reparatur“................................................................................ 61 
3.16.5 Nanotechnologie und TE ......................................................................................................................... 61 
3.16.6 Autologe Blutblättchen-Leukozyten –Gele zur Wundheilung .......................................................... 62 
3.16.7 Gallengang TE............................................................................................................................................ 62 
3.16.8 Ersatz der Luftröhre.................................................................................................................................. 62 
3.16.9 Risken biogenerierter okularer Oberflächen......................................................................................... 63 
4 Österreichische Forschungsfelder mit klinischer Relevanz.......................................................................65 
5 Zwei ausgewählte klinische Anwendungen mit österreichischer Relevanz .............................................75 
5.1 Stammzellen: Harninkontinenz-Therapie .................................................................................................. 75 
5.1.1 Evaluierung der SZ Harninkontinez-Therapie .................................................................................... 75 
5.1.2 Beschreibung der Methode Urocell®..................................................................................................... 76 
5.1.3 Anbieter/ Forschungsgruppen................................................................................................................. 80 
5.2 Autologe Chondrozyten Implantation ......................................................................................................... 81 
5.2.1 Einführung in die Technik der ACI....................................................................................................... 81 
5.2.2 Internationale Assessments der ACI....................................................................................................... 83 
5.2.2.1 Österreichische Review - Klinischer Effekt und Kosten-Nutzen-analyse der ACI........................ 83 
5.2.2.2 Review der Cochrane Collaboration – ACI für Knorpeldefekte des Knies...................................... 86 
5.2.2.3 Britischer Review - Klinische- und Kosteneffektivität der Kniegelenks ACI ................................ 88 
5.2.2.4 FDA -  Gemeldete negative Auswirkungen der ACI ........................................................................... 90 
5.2.2.5 Metaanalyse................................................................................................................................................. 90 
5.2.3 Stand der Forschung und Diskussion in Österreich ........................................................................... 92 
5.2.3.1 ACI – Postoperative Behandlung und Rehabilitation ......................................................................... 92 
5.2.3.2 Magnet Resonance Imaging..................................................................................................................... 93 
5.2.3.3 ExpertInnenpositionspapier .................................................................................................................... 94 
5.2.3.4 Die klinische Anwendbarkeit evidenzbasierter Orthopädie .............................................................. 96 
5.2.3.5 Anbieter in Österreich .............................................................................................................................. 96 
6 Gewebe-/ Biobanken für TE Anwendungen ................................................................................................99 
6.1 Nationale Akteure: Prüfung, Koordination und Qualitätssicherung ...................................................... 99 
6.2 Regionale Akteure: Gewebebanken ........................................................................................................... 101 
7 Schlussfolgerung: Evaluierung von TE-Anwendungen aus HTA-Perspektive.....................................109 
7.1 Produktentwicklungs-Parameter................................................................................................................ 109 
7.2 Erfordernisse für regulatorische Belange................................................................................................... 110 
7.3 Entwurf klinischer Studien......................................................................................................................... 111 
7.4 Entwicklung experimenteller Modelle....................................................................................................... 112 
7.5 Maßstäbe für Resultate ................................................................................................................................ 113 
7.6 Conclusio ....................................................................................................................................................... 114 
8 Literatur .........................................................................................................................................................115 
 
 
 LBI-HTA | 2008 5 
Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 3-1: Darstellung klinische Studien ................................................................................................................... 18 
Abbildung 3-2: Schema der Prozessabläufe klinischer Studien (Quelle: German Journal for Evidence 
and Health Care) ...................................................................................................................................... 19 
Abbildung 3.6-1: Teilschritte der Generierung von TE Blutgefäßen in vitro ............................................................... 41 
Abbildung 7.3-1: Klinische Studien in der pharmazeutischen Industrie .................................................................... 112 
Abbildung 7.4-1: FDA Konzept der 3 Dimensionen der Entwicklung........................................................................ 113 
 
Tabellenverzeichnis 
Tabelle 2.1-1: Definitionen auszugsweise nach Annex 1 der Directive 2001/83/EC (Annex derzeit in 
Kraft: in Directive 2003/63/EC) ............................................................................................................ 10 
Tabelle 3.1-1: Darstellung der Ergebnisse aktueller Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE 
Einsatzgebiet Knochen – Knorpel; NV=nicht verfügbar................................................................ 25 
Tabelle 3.4-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE 
Einsatzgebiet Biomaterialien ................................................................................................................. 34 
Tabelle 3.5-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE 
Einsatzgebiet Haut................................................................................................................................... 39 
Tabelle 3.6-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE 
Einsatzgebiet Blutgefäße ........................................................................................................................ 44 
Tabelle 3.7-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE 
Einsatzgebiet Herz................................................................................................................................... 49 
Tabelle 3.11-1: Darstellung der Ergebnisse aus einer Studie mit klinischer Relevanz – TE 
Einsatzgebiet Nieren ............................................................................................................................... 54 
Tabelle 3.14-1: Darstellung der Ergebnisse aus einer Studie mit klinischer Relevanz – TE 
Einsatzgebiet plastische Chirurgie........................................................................................................ 58 
Tabelle 4-1: Auflistung von Forschungs-Clustern / -Netzwerken/ -Zentren/ -Zusammenschlüssen in 
Österreich mit TE Relevanz, die Definition wurde bewusst breit gewählt.................................... 67 
Tabelle 5.1-1 Darstellung der Studienergebnisse zu Urocell® (Frauen und Männer)................................................. 78 
Tabelle 5.2-1: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Österreichischen Reviews; NV=nicht 
verfügbar.................................................................................................................................................... 85 
Tabelle 5.2-2: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Cochrane Review; NV=nicht verfügbar .................. 87 
Tabelle 5.2-3: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Britischen Reviews; NV=nicht verfügbar ............... 89 
Tabelle 5.2-4: Beispiele neuer ACI Publikationen 2008 .................................................................................................... 91 
Tabelle 6.2-1: Biobanken und TE in Österreich............................................................................................................... 101 
Tabelle 6.2-2: Klinkbanken und TE in Österreich .......................................................................................................... 103 
 
 

 LBI-HTA | 2008 7 
1 Zusammenfassung 
1.1 Zusammenfassung deutsch 
Hintergrund: In den letzten 15 Jahren kam es in biomedizinischen und (mo-
lekular-) biologischen Forschungsgebieten zu entscheidenden Innovationen 
bei der Kombination zellbiologischer Techniken zum Zweck der gezielten 
Gewebegenerierung. Der Sammelbegriff `Tissue Engineering´ (im Folgen-
den auch mit TE abgekürzt) wurde geprägt für derartige Anwendungen, de-
nen abseits der reinen Forschung auch klinische Relevanz zugeschrieben 
wird. Den validen Nachweis dafür fordern KritikerInnen angesichts der 
weitgehenden Versprechungen bei hohen Kosten ein. 
Die rechtliche Situation bezüglich des klinischen TE Einsatzes variiert in-
ternational, Harmonisierungen sind erst teilweise in Kraft bzw. werden zur 
Zeit diskutiert. 
 
Methode: Die gewählte Methode zur Erstellung des Berichts ist die des sys-
tematischen Literatur-Reviews unter besonderer Berücksichtigung `Grauer 
Literatur´, also Publikationen, die nicht über den Buch- und Fachzeitschrif-
ten-Handel vertrieben werden. Beispiele für Graue Literatur sind Tagungs-
berichte, Institutsschriften, Vorabdrucke, Kataloge, Webpräsenzen und 
(noch) nicht veröffentlichte Arbeiten aus dem universitären Umfeld. 
 
Resultate: Die Recherchen ergaben neben einer Vielzahl von TE Ansätzen 
in unterschiedlichen Forschungsstadien nur eine überraschend kleine An-
zahl an echten klinischen TE Studien oder Fallbeschreibungen, die den tat-
sächlichen klinischen Einsatz von TE Methoden im humanmedizinischen 
Bereich dokumentieren. Österreichspezifisch konnten relevante TE Gebiete, 
Arbeitsgruppen und Clusterbildungen der Forschungsinstitutionen erfaßt 
werden. 
 
Diskussion: Wir definieren TE als den biomedizinischen Einsatz von Zel-
len, meist in Kombination mit wachstumsfördernder Matrix zur Gewebere-
generation bei PatientInnen mit unterschiedlichster Erkrankung und/ oder 
Verletzung. Begriffsüberschneidungen bestehen z.B. mit `Regenerative Me-
dicine´ (im Folgenden auch mit RM abgekürzt), `Future Medicine´ sowie 
`Advanced Therapies´.  Beispiele für klinische Anwendungen sind Knor-
pelzellimplantation, Hauttransplantate, Behebung von Knochendeffekten 
oder die Zellbesiedelung von Gefäßprothesen. 
Ziel der Arbeit ist eine Übersicht über den Forschungsstand von TE mit 
Augenmerk auf klinische Relevanz, eine Dokumentation österreichischer 
Forschungscluster und Biobanken, sowie eine Bewertung selektierter 
Einsatzgebiete bezüglich Kosten/ Nutzen für die PatientInnen. 
 
neues biomedizinisches 
Forschungsgebiet 
Nachweis fu¨r klinischen 
Nutzen gefordert 
gesetzliche Regulierung 
von TE 
Graue Literatur 
Systematischer Review 
geringe Zahl klinischer 
TE Arbeiten 
TE bedeutet Einsatz 
lebender Zellen zur 
Gewebegeneration 
U¨bersicht u¨ber 
klinisches TE 
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1.2 Summary english 
Background: In the past 15 years, important innovations have been made in 
biomedical and (molecular-) biology research domains by combining  cell 
biology techniques for the guided generation of tissue. The term `Tissue 
Engineering´ (TE) was created for these applications, which beside of basic 
research interest are of clinical relevance. Concerning the high costs, critics 
demand valid proof for the many promises made. 
International legislation on clinical TE usage varies, harmonisations are in 
force just for certain aspects or are discussed at the moment. 
 
Method: Chosen method for the generation of this report is the systematic 
literature review with special regard to `Grey Literature´, which in this con-
text stands for publications not available by regular book and journal distri-
bution. Examples for Grey Literature are conference proceedings, scripts, 
preprints, catalogues, web presence and papers out of the university settings 
not published yet. 
 
Results: The investigations uncovered beside a large amount of TE experi-
ments in varying states of research just a surprisingly small number of clini-
cal TE studies or case studies documenting actual clinical usage of TE 
methods in human medicine. Austria-specific TE topics, research groups, 
bio banks and the generation of TE clusters could be documented. 
 
Discussion: Tissue Engineering (TE) is defined as the biomedical applica-
tion of cells, in the majority of cases in combination with a growth and dif-
ferentiation stimulating matrix for tissue regeneration purposes in patients 
with varying diseases or injuries. Definitions overlap with `Regenerative 
Medicine´ (RM), `Future Medicine´ and `Advanced Therapies´. Examples 
for clinical application include chondrocyte implantation, skin substitutes, 
repair of bone defects and cell seeding of cardiovascular stents. 
Objective is a summary of the state of the art of TE research with attention 
to clinical relevance, the documentation of Austrian research clusters and 
bio banks. Furthermore an evaluation of selected fields of application re-
garding costs and benefits for patients is made. 
 
 
 
 
 
new biomedical research 
topic 
proof of clinical success 
demanded 
TE legislation 
systematic review 
grey literature 
small number of clinical 
TE reports 
TE stands for the usage 
of living cells for tissue 
regeneration 
a survey on clinical TE 
with a focus on Austrian 
competence 
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2 Einleitung 
2.1 Tissue Engineering 
Der Begriff des `TE´ wurde ca. 1989 geprägt und beschreibt die Entwick-
lung eines zell-basierenden Ansatzes, um die Funktion geschädigten (Or-
gan-) Gewebes wiederherzustellen, zu erhalten oder zu verbessern. Die Me-
thoden des TE beruhen darauf, lebende Zellen/ Gewebe, generiert aus Ex-
plantaten außerhalb des Spenderorganismus im Labor (in vitro [im Rea-
genzglas]) zwecks späterer Reimplantation zu kultivieren/ manipulieren. 
Therapeutisches Ziel ist die Erhaltung und/ oder Wiederherstellung einer 
spezifischen Gewebefunktion. 
In diesem Zusammenhang wird auf den dringenden Bedarf nach einer Ver-
einheitlichung der gerade auch in biomedizinischen Publikationen oft sehr 
unterschiedlich verwendeten Fachbegriffe hingewiesen. Als Goldstandard 
sollten die im Annex 1 der Directive 2001/83/EC (Annex derzeit in Kraft: in 
Directive 2003/63/EC;  
http://eudravigilance.emea.europa.eu/human/euPoliciesAndDocs02.asp) 
aufgeführten Definitionen verwendet werden, siehe Tabelle 1. Problema-
tisch ist allerdings die Umformulierung in TE Veröffentlichungen im Nach-
hinein, das Originalzitat muß erhalten bleiben, es kann aber als Kommentar 
gekennzeichnet auf den korrekten Fachterminus laut Goldstandard verwie-
sen werden. 
Es können mehrere Komponenten eines TE Verfahrens definiert werden. 
b Das Design eines optimierten, für den jeweiligen Einsatz entworfe-
nen und produzierten Biomaterial-Gerüsts (Scaffolds): allgemein 
werden derartige Strukturen auch als nichtlebende natürliche Ma-
terialien und Werkstoffe für den biomedizinischen Einsatz in The-
rapie und Diagnostik bezeichnet. Derartige Materialien interagie-
ren mit den biologischen Zielsystemen chemisch/ physikalisch/ 
biologisch. Einer in der Forschung üblichen enger formulierten 
Definition nach sind Biomaterialien für den längerfristigen Ge-
brauch im Zielorganismus gedacht, konstruiert und werden in die-
sen eingebracht. Kennzeichnend ist hier, die aus den Eigenschaften 
resultierende angestrebte Ähnlichkeit mit körpereigenen Struktu-
ren und der daraus folgenden relativen Verträglichkeit. Zu unter-
scheiden sind begrifflich Implantate und Prothesen, also Konstruk-
te aus Biomaterialien, die einer bestimmten funktionellen Anwen-
dung bestimmt sind. 
b Lebende Zellen, auch  in Kombination mit (Komponenten von) ex-
trazellulärer Matrix im Gewebeverband: Kultivierung tierischer 
oder humaner Zellen mit Nährmedien außerhalb des Organismus. 
Es wird unterschieden zwischen immortalisierten Zelllinien, die 
per Definition zumindest in vitro praktisch unbegrenzt gezüchtet 
werden können und Primärkulturen. Letztere werden direkt aus 
dem Spendergewebe isoliert und unterliegen mit andauernder 
Vermehrung in vitro zwangsläufig einer unerwünschten Gewebe-
dedifferenzierung, notwendige gewebespezifische Prägung geht ver-
loren. 
Definition 
Begriffsentwicklung 
Vermehrung von 
Gewebe im Labor 
TE Fachbegriffe: 
Goldstandard Annex 1 
der Directive 
2001/83/EC 
Bestandsteile von Tissue 
Engineering Produkten 
Begriffsdefinitionen 
Biomaterial/ Implantat 
extrakorporale 
Zellvermehrung 
bei Zellkultur im Labor 
kann Information 
verloren gehen 
Klinische Anwendung von Tissue Engineering 
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b Die gezielte Regulation der Signalinteraktion zwischen Implantat 
und Zielstruktur, also zwischen dem TE Produkt und der Implan-
tationsstelle im menschlichen Körper.  
Derartige bioartifizielle Regenerate, Kombinationen von biologischen und 
künstlichen Komponenten sollen in die erkrankte oder verletzte Zielstruk-
tur reimplantiert werden, zwecks Unterstützung der Geweberhaltung/ -
Reparatur bzw. Neubildung.  Ein Vorteil derartiger autologer Verfahren mit 
patienteneigenem Gewebematerial besteht in der zu Immunsystem-
Kompatibilität, Abstoßungsreaktionen sollen und können vermieden wer-
den.  Das Gewebematerial ist zu unterscheiden nach dessen Ursprung: 
b Xenogen – von Lebewesen einer anderen Spezies stammendes Ma-
terial, als Beispiel seien Herzklappen erwähnt. 
b Allogen – von der selben Spezies stammend, Beispiel Niere. 
b Autolog/ autogen – von den jeweiligen PatientInnen stammend, 
Beispiel Haut. 
b Syngen – Spender und Empfänger sind genetisch ident, beispiels-
weise eineiige Zwillinge. 
b Alloplastisch – körperfremd, synthetisch, Beispiel Knochenersatz. 
Tabelle 2.1-1: Definitionen auszugsweise nach Annex 1 der Directive 
2001/83/EC (Annex derzeit in Kraft: in Directive 2003/63/EC) 
Gene therapy medici-
nal product 
a product obtained through a set of manufacturing processes aimed at the trans-
fer, to be performed either in vivo or ex vivo, of a prophylactic, diagnostic or 
therapeutic gene (i.e. a piece of nucleic acid), to human/animal cells and its sub-
sequent expression in vivo. The gene transfer involves an expression system con-
tained in a delivery system known as a vector, which can be of viral, as well as 
non-viral origin. The vector can also be included in a human or animal cell. 
Somatic cell therapy 
medicinal products 
the use in humans of autologous (emanating from the patient himself), alloge-
neic (coming from another human being) or xenogeneic (coming from animals) 
somatic living cells, the biological characteristics of which have been substantially 
altered as a result of their manipulation to obtain a therapeutic, diagnostic or 
preventive effect through metabolic, pharmacological and immunological means. 
This manipulation includes the expansion or activation of autologous cell popula-
tions ex vivo (e.g., adoptive immuno-therapy), the use of allogeneic and xenoge-
neic cells associated with medical devices used ex vivo or in vivo (e.g., microcap-
sules, intrinsic matrix scaffolds, bio-degradable or not). 
Gene and somatic cell 
therapy medicinal 
products 
conventional requirements as laid down in Module 4 for non-clinical testing of 
medicinal products may not always be appropriate due to unique and diverse 
structural and biological properties of the products in question, including high 
degree of species specificity, subject specificity, immunological barriers and dif-
ferences in pleiotropic responses. 
Xeno-transplantation 
medicinal products 
xeno-transplantation shall mean any procedure that involves the transplantation, 
implantation, or infusion into a human recipient of either live tissues or organs 
retrieved from animals, or, human body fluids, cells, tissues or organs that have 
undergone ex vivo contact with live non-human animal cells, tissues or organs. 
gesteuerte 
Kommunikation 
Implantat - Ko¨rper 
TE Ziel ist die 
Geweberegeneration/ 
Funktionsersatz 
Ursprung 
transplantierten 
Gewebes 
Einleitung  
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2.2 Regenerative Medicine 
Dieses Teilgebiet der Biomedizin befaßt sich mit der Heilung von Erkran-
kungen durch die Regeneration gestörter biologischer Funktionsprozesse, 
bzw. von den zugrunde liegenden Zellen und Geweben. Teilweise geschieht 
das durch den direkten Ersatz von biologischem Material, also in vitro ge-
züchteten Zellen und Gewebeverbänden, als auch durch die gezielt gesteuer-
te Förderung von körpereigenen Regenerations- und Reparaturprozessen.  
b Stichwort Stammzellentransplantation: seit Jahrzehnten erfolgreich 
angewandte Therapien von Leukämien und Lymphomen (autolog 
oder allogen) per Verabreichung von hämatopoetischen Stammzel-
len (HSZT). 
b Stichwort Gewebetransplantation: das Transplantat kann aus Zel-
len, Komponenten der extrazellulären Matrix, Geweben, Gliedma-
ßen oder von Kombinationen daraus bestehen.  Bezüglich der 
Spender- und Empfänger-Spezies existieren autologe, allogene, 
syngene und xenogene Varianten, bei alloplastischen Transplanta-
tionen werden auch künstliche Materialien verwendet. 
Isotop sind Ort und Gewebe identisch, Beispiel Inselzellentrans-
plantation im Rahmen somatischer Zelltherapie zur Behandlung 
insulinpflichtiger Diabetes mellitus. Orthotop besteht wie bei der 
Herztransplantation örtliche Übereinstimmung. Im Fall der hetero-
topen Anwendungen besteht keine örtliche Übereinstimmung, als 
Exempel sei hier die Nierentransplantation genannt. 
Weiters kann bezüglich der Transplantatfunktion differenziert 
werden: 
b Allovital mit voller Vitalität und Funktionalität. 
b Allostatisch mit zeitlich begrenzter Funktion. 
b Unterstützend bei auxillären Transplantationen. 
b Die substitutive Variante hat den Ersatz funktionsloser 
Strukturen zum Ziel. 
b Neue Einsatzgebiete und Forschungsschwerpunkte der Regenerati-
ven Medizin eröffnen sich im Rahmen der TE Ansätze (siehe oben). 
RM und TE können weiters durch molekularbiologische Methoden der 
Gentherapie ergänzt werden: 
b Unter dem Schlagwort Gentherapie ist die Manipulation, die Repa-
ratur  bzw. der Ersatz von defekten oder unerwünschten Gense-
quenzen, also Erbinformationen zusammengefaßt. Hierbei werden 
dem Körper entnommene Zellen mit neuer, therapeutisch ge-
wünschter genetischer Information ausgestattet/ supplementiert 
und den PatientInnen verabreicht, in den individuellen geneti-
schen Code (des Zielgewebes; potentiell auch in die Keimbahn) 
eingebaut.  
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2.3 Mo¨gliche Vorteile von TE gegenu¨ber 
konventionellen Konzepten 
Die moderne Medizin hat mehrere Therapiestrategien zur Kompensation 
von Funktionsverlusten menschlichen Gewebes entwickelt, die durch z.B. 
Krankheit, Trauma oder Geburtsdefekte bedingt sind: 
b Ergänzung metabolischer Produkte durch Pharmazeutika, Hormo-
ne und Enzyme. Problematisch sind Nebeneffekte, weiters dass 
künstliche Supplementation zu unphysiologischen Werten der the-
rapeutischen Substanz im Körper führen kann.  
b Der Ersatz bzw. die Reparatur von biologischen Strukturen durch 
künstliche Materialien und Vorrichtungen sind in der Augenheil-
kunde (z.B. intraokulare Linsen), der Traumatologie (z.B. Ersatz 
von Gelenken), der Herzchirurgie (z.B. künstliche Herzklappen, 
Gefäßprothesen, Stents) und weiters in der wiederherstellenden/ 
kosmetischen Chirurgie, bei der Dialyse und Plasmapherese Rou-
tine.  Nachteile bestehen darin, dass die komplexen ursprünglichen 
Gewebe- und Organfunktionen nur teilweise rekonstruiert werden 
können und die Lebensqualität der betroffenen PatientInnen be-
einträchtigt bleibt. 
b Mangelhafte Verträglichkeit der eingesetzten nicht-biologischen 
Materialien führt zu erhöhten Infektionsrisken, gesteigerten Im-
munreaktionen, Funktionsverlusten wegen Materialermüdung, 
Einschränkung der physiologischen Selbstheilungsprozesse sowie 
des Reaktionspotentials, worunter die Fähigkeit zur Anpassung an 
geänderte Bedingungen im menschlichen Organismus zu verstehen 
sind. 
b Das Anwendungsgebiet der wiederherstellenden Chirurgie bedarf 
der Entnahme von gesundem Gewebe zwecks Transplantation. 
Meist ist die Menge gesunden Spendermaterials limitiert. Bei Ge-
webetransfer zwischen Individuen ist es notwendig, das Immunsys-
tem des Empfängers gezielt zu beinflussen, was oft zu Komplikati-
onen führt. 
b Gewebstransplantationen sind durch die Knappheit an qualifizier-
ten und zur Entnahme bereitwilligen SpenderInnen eingeschränkt, 
problematisch bleiben Spenderrisken, also das Risiko für bzw. 
durch die Spender resultierend, die oft lebenslang notwendige Im-
munsuppression der EmpfängerInnen und die hohen Kosten für 
die Gesundheitssysteme. 
TE wird von seinen Befürwortern nun ein signifikantes Potential als Alter-
native und/ oder Ergänzung der beschriebenen Strategien moderner Hu-
manmedizin zugetraut. Primärziel aller TE Ansätze ist die Wiederherstel-
lung von Gewebefunktionen durch den Einsatz lebender Materie mit dem 
Endpunkt der sinnvollen Integration in die PatientInnen.  Unter Vermei-
dung mancher Nachteile bieten TE Anwendungen den Vorteil der Kombina-
tion von Aspekten erfolgreich etablierter Behandlungsmethoden: 
b Behandlungen nach den Erfordernissen der medizinischen Indika-
tion, wie sie auch mit herkömmlichen Pharmazeutika und Metho-
den praktiziert werden. 
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Pharmazeutika 
unterstu¨tzende 
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b Therapien, die auf veränderte physiologische Situationen in vivo, 
im lebenden Organismus, reagieren können und das Potential zur 
Selbsterneuerung unter neuen Bedingungen wie zum Beispiel bei 
Transplantationen haben. 
Das bedeutet, dass TE das Potential birgt, in Bezug auf Effektivität, Verhin-
derung von unerwünschten Nebeneffekten, Kurz- und/ oder Langzeitkom-
plikationen, praktische Aspekte wie z.B. der Verfügbarkeit der Methode so-
wie der Lebensqualität der PatientInnen bessere Behandlungsmethoden zur 
Verfügung stellen zu können.  Der Nachweis der Vorteile von TE Verfahren 
für die PatientInnen muss aber für jeden einzelnen Anwendungsbereich, für 
jedes Produkt valid erbracht werden.  
Erwartungen an TE Lösungsansätze sind: 
b  (A) Vorteile durch die Verwendung biologischer Materialien im 
Rahmen von etablierten Anwendungen. 
b  (B) TE  Vorteile verglichen mit herkömmlichen medizinischen 
Methoden bezüglich Überlebensrate, Verbesserung der Behand-
lungsergebnisse sowie der Lebensqualität der PatientInnen, weiters 
nach Etablierung in Zukunft auch der Reduzierung der Kosten für 
das Gesundheitssystem. 
b  (C) TE wird das Potential zur Generierung neuartiger Konzepte 
für die Versorgung humaner Gesundheitsprobleme nachgesagt, die 
bislang nicht zufriedenstellend gelöst werden konnten. 
Bei Typ (A) stehen die TE Produkte im direkten Vergleich mit etablierten 
Strategien auf Grund der Vergleichbarkeit der klinischen Ergebnisse.  
Bei den Typen (B) und (C) bieten die innovativen TE Produkte einen poten-
tiellen klinischen, finanziellen oder anderen sozial-organisatorischen Vorteil 
im Vergleich zu den derzeitigen Standardverfahren, aber bei möglicherweise 
signifikant unterschiedlichen Kosten, wobei die variierenden klinischen Ef-
fektivitäten in Betracht gezogen werden müssen.  
TE Produkte stehen künftig mit herkömmlichen Verfahren im Rahmen des 
solidarischen Gesundheitswesens im direkten Vergleich. Konkurrierende 
Kosten und Kosteneffektivitäten sind entscheidend. Die neuen TE Ansätze 
müssen also mit der therapeutisch besten, ökonomisch angemessenen, ak-
zeptierten Standard-Behandlung (dem `Gold-Standard´) im direkten Ver-
gleich bestehen.  
Die Frage der Effizienz, abseits von angestrebten qualitativen therapeuti-
schen Vorteilen, muss sehr differenziert von Verfahren zu Verfahren, Pro-
dukt zu Produkt hinterfragt und diskutiert werden.  TE Expertengruppen 
arbeiten an der Optimierung der Effizienz ihrer Methodenansätze, was vor 
allem durch verstärkte Automatisierung unter Zuhilfenahme von für die 
spezielle Anwendung und Produktion ausgelegten Bioreaktoren erreicht 
werden soll: Die zur Transplantation vorgesehenen Zellen und Gewebe wer-
den künftig hauptsächlich nur mehr von Robotsystemen standardisiert ge-
züchtet, verarbeitet und getestet, der kostenintensive und risikoreiche Anteil 
menschlicher Arbeitskraft  weitgehend eingeschränkt. 
Als Konsequenz der Konkurrenzstellung mit Beweislastumkehr, dass TE 
besser/ weniger risikobehaftet sein muss als etablierte Verfahren, scheinen 
die aktuell in Verwendung stehenden TE Konzepte oft vor allem therapeuti-
TE Potential unter 
Beweisdruck 
unterschiedliche 
Ansa¨tze 
biologisches Material 
mo¨gliche TE Vorteile 
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sche Nischen, die mit konventionellen Methoden nicht zufriedenstellend 
therapierbar sind,  zu bedienen.  
Nach Expertenaussagen sind sich sowohl biomedizinische Industrie als auch 
die für die Vergabe öffentlicher Gelder zuständigen Stellen/ Entscheidungs-
träger des großen klinischen Potentials von TE sehr wohl bewußt, der Fort-
schritt der Grundlagenforschung wird aufmerksam beobachtet und auch ge-
fördert. Jedoch muss entschieden werden, für welches klinisches For-
schungs- und Entwicklungsprojekt, welche klinischen Studienaufträge wie-
viel finanzielle, personelle und Labor-Ressourcen gezielt zur Verfügung ge-
stellt werden. 
Hier liegt ein Grund für den in dieser Arbeit auch dokumentierten Mangel 
an qualitativ hochstehenden TE Studien mit klinischer Relevanz, gerade 
auch auf nationaler (österreichischer) Ebene. Herkömmliche, `traditionelle´ 
auch als `konservativ´ bezeichnete Behandlungsansätze werden wegen der 
(vermeintlich) leichter abschätzbaren und mit weniger Risken verbundenen 
Ergebnisse als Investition vorgezogen. 
Ein zusätzliches `neues´ Problem liegt in dem TE zu Grunde liegenden 
spezifisch anderen Denken, einer von herkömmlichen, etablierten biomedi-
zinischen Herangehensweisen  sich unterscheidenden neuen Qualität. 
Die forschungspolitische Herausforderung liegt in der Förderung vielver-
sprechender TE Projekte und hoch qualitativer Forschung, um auch den 
Nachweis klinischer Relevanz der TE Anwendungen zu erbringen. 
Um die Forschungs- wie Gesundheitspolitik bei Entscheidungen zu unter-
stützen, ist es daher Ziel des vorliegenden Berichts [1-10]: 
b eine Übersicht über gegenwärtige internationale Aktivitäten im Be-
reich TE mit Fokus auf klinische Anwendungen abseits der reinen 
Grundlagenforschung sowie 
b eine Übersicht zu Forschungsfeldern mit spezifischer österreichi-
scher Relevanz sowie zu Gewebebanken zu geben und 
b einzelne selektierte Anwendungsgebiete kritisch auf ihren Patien-
tennutzen zu bewerten. 
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2.4 Methode und Literatursuche 
Kriterien der Auswahl der fallspezifischen TE Arbeiten waren: 
b Die Relevanz für das gegenwärtige und auch zu erwartende zukünf-
tige klinische Anwendungspotential von TE. 
b Die Verfügbarkeit von Daten bezüglich der Kosten-/ Nutzenab-
schätzung der neuen TE Produkte und Behandlungen im human-
medizinischen Bereich, wenn möglich im direkten Vergleich zum 
etablierten `State of the Art´ - dem Goldstandard der jeweiligen 
medizinischen  Intervention. 
Die systematische Literatursuche, abseits der Suche nach Grauer Literatur, 
also schwierig zugänglichem Material wie interner Kommunikation, Kon-
greßberichten und Informationen der TE Industrie, verwendete vor allem 
folgende Datenbanken: 
b Medline: Der langjährig etablierte Standard für Recherchen im 
biomedizinischen Bereich.  
b Embase: Fachgebiet-übergreifender tagesaktueller Zugriff zu 
pharmakologischen als auch biomedizinischen Publikationen. 
b HTA-Datenbanken und Cochrane-Bibliothek: spezialisiert auf Se-
kundäranalyse und strukturierte Reviews von medizinischen The-
rapien, somit wird  der Problemkreis Kosteneffektivität/ Nutzen 
für PatientInnen abgedeckt. 
b Scopus: Neuartig, mit dem Ansatz die weltweit größte Abstrakt- 
und Zitierungsdatenbank für Forschungsliteratur darzustellen, An-
gebot zusätzlicher Internet-Quellen zur Integration von weiteren 
Informationen in die spezifischen Recherchen. 
In den Datenbankrecherchen wurden Suchbegriffe, jeweils englisch und 
deutsch eingesetzt. Beispielsweise wurden zum Thema klinisches TE bezüg-
lich Sehnen/ Bänder mit Österreichrelevanz folgende Begriffe und –
Kombinationen daraus verwendet: 
b tendon and tissue engineering or regenerative medicine and/ or 
b tendon and stem cell and/ or 
b tendon and Austria and/ or 
b tissue engineering and austria and/or 
b stem cell and tissue engineering and/ or 
Basis für den Bericht sind, wenn vorhanden, klinische Studien, vor allem 
aber die zahlreicher publizierten Fallbeispiele, Reviews und präklinischen 
Arbeiten zum Thema. Weiters berücksichtigt wurde `graue Literatur´ wie 
unveröffentlichte Arbeiten, eingeholte Expertenmeinungen und Kongress-
beiträge. 
Die Literaturrecherche wurde durch Handsuche ergänzt. Die angewen-
deten Suchstrategien basierten auf `Top – Down´ als auch Bottom - 
Up´ Ansätzen: Es wurden auf der Grundlage spezifischer Schlüsselwör-
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ter (MeSH-Terms) und den geschützten Produktnamen relevanter TE 
Produkte Publikationen identifiziert und ausgehoben. 
Einschlusskriterien: 
b Intervention: TE Verfahren mit klinischer Relevanz 
b Applikation: Humanmedizinische TE Ansätze 
b Publikationssprachen Englisch oder Deutsch 
b Publikationen der letzten 5 Jahre inklusive März 2008 
Ausschlusskriterien: 
b Beiträge zur reinen Grundlagenforschung ohne klinische Relevanz 
b veraltete Ansätze 
b Arbeiten mit Tierversuchen ohne direkte klinische Relevanz 
b nicht verfügbare Artikel 
b andere Publikationssprachen als Englisch oder Deutsch 
Als Publikationen wurden Reviews der Effektivität von TE, also Fall-
studien, narrative Reviews, prospektive und retrospektive klinische 
Studien sowie Metaanalysen gesammelt und analysiert.  
Um zu vermeiden, wichtige aktuelle Informationen bezüglich klinisch 
relevantem TE in der Humanmedizin mit dem Fokus auf die österrei-
chische Situation in Forschung und Klinik zu übersehen, wurden As-
pekte des vorliegenden TE Health Technology Assessment -Projekts als 
Vortrags- und/ oder Posterbeiträge auf (inter-) nationalen Kongressen 
präsentiert und mit den TeilnehmerInnen diskutiert. 
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3 U¨bersicht u¨ber gegenwa¨rtige Forschungs-
Aktivita¨ten im Bereich Tissue Engineering (TE) 
Neue medizinischen Technologien, Therapien und Verfahren sind im Ent-
stehen, das inkludiert TE/ RM Konzepte. Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts basieren auf Genen (Gentherapie), Zellen (Zelltherapie) und Geweben 
(Tissue Engineering). Das Fehlen eines EU-weiten, regulierenden Gesetzes-
rahmens führte zu unterschiedlichen nationalen Ansätzen. Die EU Verord-
nung wurde vom Europäischen Rat und vom EU Parlament verabschiedet, 
im Dezember 2007 im Amtsblatt der EU veröffentlicht und tritt mit De-
zember 2008 in Kraft. Derzeit werden die Mitglieder des Comittee of Ad-
vanced Therapy (CAT) von der Eutopäischen Arzneimittelbehörde rekru-
tiert, wo CAT auch angesiedelt ist. In der Cell-Based Products Working Par-
ty (CPWP) der EMEA werden derzeit die Leitlinien für die Erfordernisse 
für die klinische Prüfung dieser Produkte erarbeitet 
(http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/cpwp/41086906en.pdf, 
http://www.emea.europa.eu/htms/human/mes/advancedtherapies.htm). 
Da TE Produkte und Prozesse zur Zeit vom Experiment im Labor in die 
klinische Anwendung transferiert werden, werden auch Stimmen aus der 
Forschung/ Entwicklung laut, die die Rahmenbedingungen/ Parameter ei-
nes optimalen klinischen Versuchs in diesem Bereich hinterfragen. Die E-
tablierung eines TE Registers wird diskutiert (Juni 2006;  
http://www.devicelink.com/mdt/archive/06/06/001.html). 
In Medizin und Wissenschaft wird als Register eine Form der standardisier-
ten Datenerfassung bezeichnet. Es wird die vollständige Dokumentation ei-
nes Kollektivs, das durch ein definiertes Merkmal verbunden ist, angestrebt. 
In den letzten Jahren wurde viel geschrieben über die prekäre Natur der 
Entwicklungen von TE Produkten und Prozessen. Trotz massiver industriel-
ler und intellektueller Investitionen gab es nur wenige klinische Erfolge und 
kommerzielle Umsetzungen in diesem Bereich. Die Gründe hierfür sind 
vielfältig, sie reichen von Aspekten der Grundlagenforschung und Biopro-
zess-Logistik bis zu der Regulierung und Kostenerstattung. 
Publikationen etwa zu klinischen Ergebnissen von Inkontinenz- (Blasen-) 
TE Ansätzen werden als Erfolge gewertet, aktuelle Entwicklungen zeigen 
aber die Brisanz des Themas. 
Fest steht, dass TE Verfahren die PatientInnen in ernstzunehmendem Aus-
maß zu erreichen beginnen. Es ist wichtig im Gedächtnis zu behalten, dass 
sich TE vornehmlich mit der Unterstützung der Geweberegeneration be-
schäftigt, mehr als  mit dem Ersatz betroffener Gewebe durch künstliche 
(entwickelte) Erzeugnisse herkömmlicher medizinischer Technologien. Ein 
kritischer Punkt wird jetzt in der Transition von TE vom Labor in die Kli-
nik erreicht. 
Dieser Punkt wirft die Frage auf, auf welche Weise klinische Studien 
durchgeführt und wie klinische Erfahrungen gemeldet, erfaßt und doku-
mentiert werden sollen. So hat die Entwicklung der pharmazeutischen In-
dustrie z.B. in den letzten 50 Jahren zu einem gut definierten, international 
anerkannten Prozedere bezüglich klinischer Medikamenten-Studien ge-
führt, siehe Abbildung 3-1: Sie dienen der Etablierung von Sicherheit und 
Wirksamkeit.  
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Abbildung 3-1: Darstellung klinische Studien  
Nicht ganz so standardisiert ist die Evaluierung implantierbarer Medizin-
produkte oder auch medizinischer Verfahren (chirurgische Eingriffe) durch 
Serien klinischer Tests und Beobachtung nach erfolgter Vermarktung 
(Postmarket Surveillance Procedures).  TE Produkte und Verfahren unter-
scheiden sich von beiden Sektoren, was auch die erst entstehenden Regulie-
rungs-Mechanismen auf (inter-) nationaler Ebene reflektieren. 
Wie sollen nun die frühen klinischen Einsätze von TE und mit der regenera-
tiven Medizin im Allgemeinen durchgeführt werden? Die Gefahr besteht 
derzeit, dass die Einführung klinischer Studien ad hoc unkoordiniert erfolgt 
und kein allgemeines Prozedere für alle klinischen Bereiche vorgibt. 
Eine internationale Initiative zur diesen Fragen wurde, unter Mitwirkung 
der Internationalen Gesellschaft für Tissue Engineering und Regenerative 
Medizin (TERMIS; http://www.termis.org/) gestartet. Ziel ist ein Rahmen-
werk für die Etablierung eines Registers zu klinischen Studien für Tissue 
Engineering Ansätze. Laut den Initiatoren gibt es noch kein derartiges Re-
gister, es gibt aber Erfahrungen in anderen Bereichen medizinischer Tech-
nologien und –Therapien: sowohl die Orthopädie als auch die Kardiologie 
werden genannt. 
Zwei Faktoren werden als für die Etablierung von TE-Registern analog der 
Situation bei den Medizinprodukten als wichtig genannt: Erstens der Bedarf 
an einem effizienten System zur Kontaktierung von PatientInnen für den 
Fall, dass ein kritisches Medizinprodukt als mangelhaft erkannt wird. Diese 
Register werden von den Unternehmen betrieben und erfassen außer den 
Kontaktdaten nur wenig Information. Zweitens soll die Aussagekraft klini-
scher Studien erhöht werden. 
Es sind hier zwei unterschiedliche Arten von Registern zu unterscheiden: 
b Register zu laufenden Studien (Wissen zu Studien) 
b Register zu Post Market Surveillance (Sicherheit der Produkte/ 
Prozeduren) 
Derartige Post Market Surveillance Prozeduren sollen Ergebnisse eines An-
satzes erfassen und Trends identifizieren, die schlechter als erwartet sind, 
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und zwar früher, als das mit einer kleinen Anzahl von PatientInnen möglich 
ist. Diese Punkte sind für TE Ansätze sehr relevant. 
Hüft- und Kniegelenksersatz Register wurden zuerst in Skandinavien einge-
führt und spielen eine große Rolle bei der frühen Identifizierung von Prob-
lemprodukten. Das System der Register verbreitete sich und wurde ausge-
klügelter, komplexer: Beispiele sind das Herzklappen-Register Großbritan-
niens (http://www.scts.org/doc/918) oder das österreichische Medizinpro-
dukteregister (https://medizinprodukte.oebig.at/). Etwas näher am TE 
Thema  sammeln einige Organisationen Daten bezüglich autologer Stamm-
zellen-Transplantationen: Die Ergebnisse wurden für den Entwurf von pro-
spektiven randomisierten Studien verwendet, die den europäischen Phase I 
und II Studien folgten. 
Basierend auf den Erfahrungen mit implantierbaren Medizinprodukten ruft 
die TERMIS Initiative zur Identifizierung der Parameter wie angestrebte 
Outcomes und Endpunkte für ein internationales Register klinischer Stu-
dien zu TE auf. 
Abbildung 3-2: Schema der Prozessabläufe klinischer Studien (Quelle: German 
Journal for Evidence and Health Care) 
Abbildung 3-2 erläutert schematisch optimierte klinische Prozessabläufe aus 
der Sicht evidenzbasierter Medizin. 
Im Folgenden werden Anwendungsgebiete sowie der Stand der klinischen 
Forschung mit absehbarer klinischer Relevanz besprochen. 
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3.1 Knochen und Knorpel 
Die Verletzung sowie die Degeneration des artikulären Knorpels stellt ein 
großes Versorgungsproblem für die Gesundheitssysteme industrialisierter 
Staaten dar. Artikulärer Knorpel hat eine speziell limitierte Kapazität zur 
Selbstregeneration. Derzeit gibt es keine etablierte Therapie zum ausrei-
chend  effektiven und dauerhaften Ersatz des Knorpels. TE Ansätze er-
scheinen vielversprechend, aber es bestehen Bedenken gegenüber der Etab-
lierung von durch TE gewonnenem Knorpelgewebe bereits als Teil von Rou-
tinetherapien. Ein Aspekt, der näherer Analyse und Beobachtung bezüglich 
der Fortschritte praktikabler Lösungen bedarf, ist die verläßliche, reprodu-
zierbare, kosteneffektive Kultivierung klinisch einsetzbaren Gewebemateri-
als in vitro. Bioreaktoren und verwandte Methoden/ Ausrüstungen sind die 
Hoffnungsträger in der Entwicklung des TE generierten Knorpels.  
Es wird daran gearbeitet, körpereigene Knochen- und Knorpelzellen zu 
züchten und mit verschiedenen Trägermaterialien zu kombinieren. 
Ein anderer Ansatz ist die Entwicklung von sogenanntem `spritzbaren Kno-
chen´, die als biologisches Ersatzsystem körpereigene Knochenzellen ent-
halten und durch einfache Handhabung ein breites Einsatzgebiet in der 
Biomedizin erhalten sollen. 
Die Verbesserung der Blutversorgung von Knochen- und Knorpelkonstruk-
ten wird angestrebt. Es wird versucht durch Kombination mit Blutgefäßzel-
len einen schnelleren Anschluss der Implantate an das Gefäßsystem zu er-
reichen. Das bedeutet in konkreten klinischen TE Projekten: 
b Versorgung von Knochenkonstrukten mit Blutgefäßen 
b Dreidimensionale Knorpelrekonstruktion mit körpereigenen Zel-
len 
Ein erheblicher Prozentsatz von Knochenfrakturen kann wegen der Größe 
des Defektes mit etablierten Standardtherapien nicht optimal versorgt wer-
den. Durch TE generiertes Knochenmaterial könnte diese Therapielücke 
schließen. Eine Auswahl an Einsatzgebieten und möglichen Applikationen 
sind: 
b Kieferknochenchirurgie 
b Zahnheilkunde 
b Osteoporose, gekennzeichnet durch verringerte Knochenmasse mit 
begleitendem raschem Abbau der Knochenstruktur 
b Knochentumore 
Die meisten Knochenfrakturen werden mit Standardtherapien behandelt: 
Gips, Tape, Stabilisierung durch Nägel, Schrauben und Platten. Größere 
Defekte, durch Frakturen, chirurgische Eingriffe und/oder Tumore verur-
sacht, könnten mit autologen Knochentransplantaten (sogenannten Grafts) 
versorgt werden, die in einer separaten Operation den PatientInnen ent-
nommen werden. Eine andere Option stellt allogenes Material von humanen 
Spendern bzw. Leichen dar, wobei allerdings Infektionsrisken, gesteigerte 
Knochenresorptionsraten und die variierende Qualität des Spendermaterials 
Probleme bereiten können. 
Knorpel Tissue 
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Kapazita¨t zur 
Selbstregeneration 
biologisches 
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Blutversorgung von TE 
Konstrukten 
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Eine dritte Option sind synthetische Knochenmaterialien wie z.B. Kalzium-
phosphat und Hydroxyapatit, die allerdings den Nachteil langsamerer Kno-
chenbildung mit sich bringen. Weiters werden Tierknochen eingesetzt. Die-
ses xenogene Material wird meist aus entproteinisierten Knochen (früher 
vom Rind, heute Pferd) mit Zertifikat produziert, hat oft bessere toxikologi-
sche und Knochenwachstum-induzierende Eigenschaften als biologisches 
Material trägt, birgt aber das Risiko von Infektionen mit Viren und Prionen 
sowie von Transplantatsabstoßungen durch den Empfängerorganismus. 
Viele auf dem Markt etablierte Knochenprodukte fallen nicht unter die für 
diese TE Übersichtsarbeit getroffene Kerndefinition von TE (siehe Einlei-
tung), da sie entweder nur unvermehrte Zellen, nur Wachstumsfaktoren o-
der nur Trägerstrukturen, aber nicht unbedingt Kombinationen dieser Ein-
zelkomponenten verwenden.  
Zur Zeit dient der Einsatz von TE im Bereich Knochen meist nur der Ver-
sorgung kleinerer Schäden. Diese sind aber mit herkömmlichen Behand-
lungsmethoden durchaus klinisch zufriedenstellend therapierbar. TE Ver-
fahren stehen also in direkter Konkurrenz dazu. Hinzu kommt, dass die 
häufigsten Knochenverletzungen von Traumen und Unfällen stammen, also 
sofort akut behandelt werden müssen, es bleibt also nicht ausreichend Zeit 
zur Kultivierung von autologem Spender-Knochenmaterial mittels in vitro 
TE Verfahren. Nur ein kleiner Anteil der knochenchirurgischen Eingriffe ist 
geplant, hierbei handelt es sich hauptsächlich um sekundäre Operationen, 
wo ein Implantat durch ein neues mit anderer Qualität ersetzt wird: Der ge-
plante OP Termin bedingt einen konkreten Zeitplan,  somit kann rechtzei-
tig TE Material in vitro generiert werden und das neue Implantat unterstüt-
zen. 
Bei der medizinischen TE Verwendung für  große Knochenbereiche gibt es 
unterschiedliche Herangehensweisen. Drei (TE) Strategien zur Verbesse-
rung der Transplantation struktureller Knochen-Grafts werden verfolgt: 
b Erstens die Verpackung mesenchymaler Stammzellen auf die 
Grafts oder biosynthetischen Matrizen zwecks Schaffung eines le-
bensfähigen osteoinduktiven, also Knochenwachstum fördernden 
Scaffolds für segmentale Reparatur. 
b Zweitens die Verabreichung entscheidender Faktoren auf Protein-
basis direkt mit den Transplantaten. Sogenannte knochenmorpho-
genetische Proteine (BMPs) können aus Patientenmaterial  gewon-
nen oder aber rekombinant gentechnologisch produziert worden 
sein. 
b Dritte Variante ist gezielte Einbringung therapeutischer Gene in 
Transplantationszellen unter Verwendung von Viren als Trans-
portmittel in vitro/ in vivo. In Publikationen präklinischer Modelle 
sind Nekrotisierung von Transplantaten, Fehlen mineralisierten 
Callusses (nicht ausdifferenzierte Knochenzellen) und Probleme 
bezüglich Neovaskularisierung als Komplikationen belegt. Diese 
gilt es beim Einsatz am Menschen zu vermeiden/ auszuschließen. 
Sicherheit und therapeutische Effizienz der viralen Gentherapie 
müssen nachgewiesen werden. 
 
 
herko¨mmliche 
Verfahrensweisen 
Verwendung von Tissue 
Engineering 
Produktkomponenten 
Infektionsrisiko bei 
xenogenem Material 
Problem 
Akutversorgung 
3 TE Strategien fu¨r 
massive Defekte 
Probleme vor klinischem 
TE 
Klinische Anwendung von Tissue Engineering 
22 LBI-HTA | 2008 
3.1.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential – Stand 
Ma¨rz 2008 
Es konnten 15 Arbeiten mit klinischer Relevanz identifiziert werden, diese 
sind zum Teil in Tabelle 2 dargestellt. Die TE Anwendungsgebiete Knochen 
- Knorpel wurden aus methodischen Gründen und Ähnlichkeiten der ver-
wendeten TE Techniken gemeinsam bearbeitet, was im Folgenden für wei-
tere Gebiete medizinischer Indikationen praktiziert wurde. 
Die autologe Chondrozyten-Implantation ist eine von zwei wegen spezifi-
scher Österreichrelevanz ausgewählten klinischen TE Methoden, die an ge-
sonderter Stelle dieses Berichts diskutiert und ausgewertet wurde (siehe Ka-
pitel 5.2). Folgende Arbeiten zum Thema TE Knochen/ Knorpel wurden i-
dentifiziert: 
Technische Reviews von präklinischen Ergebnissen (Ripamonti U 2007 [11], 
Emerick KS 2007 [12], Zaidi N 2007 [13], Hutmacher DW 2007 [14], Mo-
reau JL 2007 [15], Betz VM 2008 [16] und Braun S 2007 [17]): 
b Ripamonti U et al [11]: Knochenformation durch Autoinduktion ist 
unter Umständen erzielbar durch den binären Ansatz der Applika-
tion niedriger Dosen von Wachstumsfaktoren (Transforming 
Growth Factor –beta) mit einem rekombinanten humanen osteoge-
nen Protein. Beruhend auf Primatenversuchen wird die Translation 
in den klinischen Kontext angekündigt. 
b Emmerick KS et al [12]: Mandibel-Defekte werden durch Traumen 
oder ablative Chirurgie bei Tumoren verursacht, sie sind komplex 
und beeinträchtigen Form und Funktion, was durch Chemothera-
pie und Bestrahlung kompliziert wird. Sowohl Knochen- als auch 
Weichgewebeanteile müssen ersetzt werden, Tissue Engineering 
unterstützt die Rekonstruktion. Den PatientInnen soll bei limitier-
ten Schluck-Defiziten Sprechen ermöglicht werden. 
b Zaidi N et al [13]: Stammzellen unterschiedlichen Ursprungs, spe-
ziell endotheliale Progenitorzellen (EPC) haben das Potential zur 
Unterstützung der Knochenreparatur und Regeneration. EPC be-
finden sich im Knochenmark und zielen auf ischämische, also 
blutunterversorgte Gewebe, um Gefäßbildung zu initiieren. Thera-
peutische Auswirkungen: applizierte EPC wandern zu Stellen der 
Knochenbildung und steigern die Blutgefäßbildung, was die Repa-
ratur von Frakturen unterstützen könnte. 
b Hutmacher DW et al [14]: Gerüststoff-unterstütztes Knochen TE  
zielt auf die Reparatur/ Regeneration von Knochendefekten. Das 
Behandlungskonzept beinhaltet die Aussaat von osteogenen Zellen 
auf bzw. in eine biodegradable, also abbaubare Matrix zur Genera-
tion eines hybriden Konstruktes. 
b Moreau JL et al [15]: Lippenspalte, Gaumenspalten/ Wolfsrachen 
sind die häufigsten angeborenen Geburtsdefekte den humanen Ge-
sichtsschädel betreffend. Derzeitiger Stand der Versorgung sind 
chirurgische Maßnahmen und Knochentransplantationen. Die Ver-
wendung von alveolarem Knochen- und Weichteil- TE wird disku-
tiert.  
b Betz VM et al [16]: In der Klinik wird die gezielte Stimulation von 
Knochenwachstum angestrebt. Die Verwendung von rekombinan-
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ten morphogenen Proteinen ist durch Probleme der Verteilung im 
Körper und die hohen Kosten eingeschränkt. Präklinische Studien 
haben gezeigt, dass Gentransfer-Technologien das Potential zur Zu-
führung von osteogenen Molekülen an präzise anatomische Lokati-
onen über einen längeren Zeitraum hinweg haben. 
b Braun S et al [17]: Chondrale oder osteochondrale Defekte sind ty-
pische Verletzungen in der Orthopädie und Traumatologie. Da es 
kaum Regeneration des beschädigten artikulären Knorpels gibt, 
kann es zu vorzeitiger Osteoarthritis kommen. Gängige TE Metho-
den in der Knorpeltherapie dienen der Rekrutierung mesenchyma-
ler Stammzellen. Zur Auswahl der passenden klinischen Therapie 
ist die Klassifikation (osteo-) chondraler Verletzungen notwendig. 
Besonders relevant sind die Klassifikations-Systeme der Internatio-
nal Cartilage Repair Society (ICRS). 
Die Ergebnisse der klinischen Studien (Zheng MH 2007 [18], Marcacci M 
2007 [19], Gimbel M 2007 [20], Scala M 2007 [21], Ochs BG 2007 [22] und 
Andereya S [23]) sind in Tabelle 3.1-1 angeführt. 
b Zheng MH et al [18]: Von einer Kohorte von 56 MACI (Matrix-
assoziierte autologe Chondrozyten-Implantation) –PatientInnen 
wurden die Gerüststrukturen-Chondrozyten über einen Zeitraum 
von maximal 24 Monaten  analysiert: Knorpelbiopsien je nach Pa-
tientIn 48h/ 21 Tagen/ 6/ 12/ 18/ 24 Monate post OP. Die vorläufi-
gen Ergebnisse zeigten die Bildung knorpelähnlichen Gewebes be-
reits nach 21 Tagen und ein Ausmaß von 75% hyalinähnlicher 
Knorpelregeneration nach 6 Monaten. 
b Marcacci M et al [19]: Vier PatientInnen mit diaphysealen Knoch-
endeffekten kritischer Größe und wenig therapeutischen Alternati-
ven wurden mit dreidimensionalen porösen  Knochenmark-/ Bio-
keramik -Konstrukten therapiert. Keine schweren Komplikationen 
oder Beschwerden der PatientInnen postoperativ sind dokumen-
tiert. An der Implantationstelle wurden weder Schmerzen, Schwel-
lungen oder Infektionen beobachtet. Komplette Fusion zwischen 
Implantat und Empfängerknochen trat zwischen 5 bis 7 Monaten 
nach Operation ein. Das letzte Follow Up im 6.-7. Jahr nach Inter-
vention bestätigte den Erhalt der guten Integration, es traten keine 
späten Knochenbrüche auf.   
b Gimbel M et al [20]: Die Ernte autologen Beckenkamm-
Knochengrafts für alveolare Gaumendeffekte (der Goldstandard) 
kann Schmerzen bedingen. In einer Studie wurde untersucht, ob 
eine Tissue Engineering Technik mit ähnlichen Knochenheilungs-
Resultaten niedrigere Morbidität bietet. Traditionelle Becken-
kamm-Knochenentnahme zeigte mehr Entnahmestellen-
Komplikationen verglichen mit sowohl TE- als auch minimal inva-
siver Beckenkamm-Knochenentnahme. Bezüglich Schmerzen an 
der Entnahmestelle zeigte die traditionelle Methode zu allen Zeit-
punkten die höchste Zahl an SchmerzpatientInnen, TE zu allen 
Zeitpunkten die niedrigste. Der Verschluss von Gaumenspalten mit 
Knochenmark-Stammzellen-besiedelten resorbierbaren Kollagen-
schwämmen resultierte laut Publikation in reduzierter Morbidität 
und verringerter Schmerzintensität und –frequenz. 
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b Scala M et al [21]: Klinische Verwendung autologer gefrierkonser-
vierter Blutplättchen als Gel im Rahmen des Einsatzes von Bioma-
terialien, Wachstumsfaktoren und Knochen-Vorläuferzellen zur 
Kieferhöhlen-Rekonstruktion. 
b Ochs BG et al [22]: Die Etablierung/ Evaluierung einer Methode 
zur Rekonstruktion tiefer osteochondraler Defekte des Kniegelenks 
mittels Knochen-Transplantation und Matrix-unterstützter autolo-
ger Chondrozyten Transplantation bei Osteochondritis dissecans, 
also Osteochondrose (Störung der chondralen Ossifikation) einer 
Gelenksfläche, war Thema einer Studie. Follow Up nach durch-
schnittlich 16 Monaten: durchschnittliche Tegner Aktivitätsscore 
betrug 4 von 10, Lysholm Gillquist Score und Cincinnati Sports 
Medicine and Orthopedic Center Scores stellten sich signifikant 
verbessert dar, ebenso wie die Ergebnisse nach IKDC-2000 Questi-
onaire signifikant um 50% gesteigert waren. 
b Andereya S et al [23]: Erste klinische Resultate der Therapie patel-
lofemoraler, also die Kniescheibe betreffender Knorpelschäden mit 
CaReS Gelen sind publiziert. 14 PatientInnen, die die Einschluß-
kriterien der deutschen Arbeitsgruppe `Tissue Regeneration and 
Tissue Substitutes´ erfüllten, wurden mit Matrix-basierender ACT 
behandelt und die Daten  analysiert nach ICRS und dem Brittberg 
System: nach 2 Jahren ist statistisch signifikante Verbesserung be-
legt, die Verifizierung durch Langzeitstudien wird gefordert. 
Die klinischen Studien erwiesen sich als sehr inhomogen bezüglich Design, 
Qualität, PatientInnenpool, Follow Up –Intervallen und den aus publizier-
ten Ergebnissen gezogenen Schlüssen über Erfolg und Sinnhaftigkeit der TE 
Therapie abseits der Grundlagenforschung, gerade auch aus Sicht der Pati-
entInnen. Für die Zukunft muss an dieser Stelle substantielle Verbesserung 
eingefordert werden. 
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Tabelle 3.1-1: Darstellung der Ergebnisse aktueller Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE Einsatzgebiet Knochen – Knorpel; NV=nicht verfügbar 
 
AutorIn, Jahr, Referenz Zheng MH et al 2007  Marcacci M et al 2007  Gimbel M et al 2007  Scala M et al 2007  Ochs BG et al 2007 Andereya S et al 2007 
Land Australien Italien USA Italien Deutschland Deutschland 
Studiendesign Kohortenstudie Fallstudie Klinische Studie  Klinische Studie Prospektive klinische Studie Klinische Studie 
Intervention Matrix-assoziierte Chondrozy-
ten-Implantation (MACI) 
Knochenmark-/ Biokera-
mik Implantate 
TE Zellkonstrukt TE mit Blutbla¨ttchen 
und Biomaterialien 
MACT bei Osteochondritis und 
Knochen Transplantation 
MACT mit Kollagen-Gel 
Kontrollintervention NV NV Autogene Knochengrafts andere TE Methoden NV NV 
PatientInnenzahl (n) 56 4 NV 13 22 14 
Outcome post OP 2/ 21 Tage; 6/ 12/ 18/ 24 Monate patientenspezifisch; max. 
7 Jahre 
NV 8 bis 12 Monate 6 bis 36 Monate; ˜16 Monate 2 Jahre 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
NV ja ja NV ja ja 
Funktionsverbesserung NV ja ja NV ja ja 
Schmerzreduktion NV ja ja NV ja ja 
Komplikationen NV keine schweren; keine 
Bru¨che 
nein/ weniger nein NV ja 
Bemerkung Vereinzelt Bildung knorpel-
a¨hnlichen Gewebes; hyalina¨hnli-
che Regeneration 
Fusion Implantat – Kno-
chen nach 5-7 Monaten; 
Vergleich TE versus Gold-
standard 
Alternative zu autolo-
gen Knochen 
Lysholm Gillquist-, Cincinatti 
Sports Medicine-, IKDC 2000 -
Scores verwendet 
Bewertung nach ICRS-IKDS 
und Brittberg Scores  
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3.2 Bandscheibe 
Das zusammenfassend als `Low Back Pain´ beschriebene Krankheitsbild 
wird allgemein der Degeneration der Bandscheibe zugeschrieben. Ein gro-
ßer Prozentsatz der Bevölkerung ist zu dem einen oder anderen Zeitpunkt 
ihres Lebens betroffen. Damit hat die mit Rückenschmerzen verbundene 
Bandscheibendegeneration einen gewaltigen sozioökonomischen Effekt, die 
Belastung der Ressourcen von Gesundheitssystemen weltweit ist groß.  
Derzeitige Therapien behandeln die Symptome ohne das zugrunde liegende 
Problem zu lösen und können somit zu einem erneuten Auftreten des Prob-
lems bei derselben und/ oder bei anderen  Bandscheiben führen. Die preva-
lenten Behandlungsschemata beinhalten meist konservative, also physikali-
sche Therapien und Medikationen oder aber die chirurgische Fusion der 
oberen/ unteren vertebralen Wirbelkörper. In den letzten 10 Jahren wurden 
große Anstrengungen zur Anwendung von TE Prinzipien zur Behandlung 
von Wirbelsäulen-Problemen in Zusammenhang mit Bandscheiben gesetzt. 
Laut Publikationen bietet TE zahlreiche vielversprechende Vorteile bei der 
Behandlung der Bandscheibendegeneration.  Es wird ein mehr biologischer 
und auf Reparatur gezielter Ansatz verwendet, wobei das Hauptziel die 
Wiederherstellung der Bandscheiben-Eigenschaften zu deren vor-
degenerativem Status ist. Ein Großteil der klinischen TE Forschung  basiert 
auf den drei Hauptkomponenten, das sind Zellen, Scaffolds/ Biomaterialien 
und Signaltransduktion. 
Biologische Therapien zur Behandlung degenerierter Bandscheiben wurden 
bislang hauptsächlich zur Unterstützung der Wirbelkörper-Fusion nach Di-
stektomie eingesetzt, die in einem Funktionsverlust des betroffenen Bewe-
gungs-Segments resultiert.  Kaum wurden sie zur Regeneration oder Hei-
lung  der degenerierten Bandscheibe selber und somit der Wiedererlangung 
der biologischen Funktion verwendet. Die potentielle Bandbreite möglicher  
TE Ansätze wird jedoch limitiert, Gründe hierfür: 
b Außergewöhnliche Bandscheiben-Eigenschaften 
b Drastische Veränderungen bei der Degeneration 
b Widersprüchliche Ergebnisse bezüglich Bandscheiben-Biologie 
4 generelle Ansätze für Techniken am Menschen werden verfolgt, Ziel ist 
die gesicherte Verabreichung von biologisch aktiven Faktoren in die Band-
scheibe, die die Regeneration vorantreiben oder den Status quo des betrof-
fenen Gewebes konservieren sollen: 
b Applikation `nackter´ Faktoren durch Injektion in die Bandschei-
be 
b Gentherapie, die die lokale Genexpression von Bandscheibenzellen 
in vivo modifiziert 
b Autologe Zelltransplantation, das Ausgangsmaterial wurde vorher 
gezielt entnommen, kultiviert und oft auch in vitro modifiziert  
b Implantation mesenchymaler Stammzellen 
Eigenschaften von und Degeneration der Bandscheibe limitieren/ definieren 
die anwendbaren Techniken, zur biologischen Reparatur. Verbesserte Trä-
gersysteme zur effizienten Applikation von (genetischem) Material an die 
Problem 
Akutversorgung 
hohe Inzidenz der 
Bandscheiben-
Degeneration 
3 Komponenten – 
Zellen, Geru¨ststoffe, 
Signaltransduktion 
TE bei Wirbelsa¨ulen-
Problemen 
derzeitige 
Therapieoptionen 
bisherige klinische 
Verwendung 
potentieller TE Einsatz 
limitiert 
4 Wege zur 
Wirkstoffeinbringung: 
Injektion, Gentherapie, 
autologe 
Transplantation oder 
Stammzellen 
limitierte biologische 
Reparaturmo¨glichkeit 
U¨bersicht u¨ber gegenwa¨rtige Forschungs-Aktivita¨ten im Bereich Tissue Engineering (TE) 
LBI-HTA | 2008 27 
Bandscheiben-Zellen könnten das Problem der ungenügenden Menge an 
Zielzellen entschärfen. Durch autologe Transplantation in vitro gezüchteter 
Zellen kann die Anzahl lebensfähiger Zellen vielleicht erhöht werden. Der 
degenerative Verfall der Scheiben-Matrix hinterläßt den frisch transplan-
tierten Zellen jedoch eine für ihre Entwicklung karge Umgebung. 
Es gibt Evidenz, dass die Degeneration vom Nucleus pulposus (NP) ausgeht, 
ein TE Ansatzpunkt ist die Generierung von optimierten NP Zellen zur Un-
terstützung der geschädigten Bandscheibe. 
Aufgrund der Bandbreite degenerativer Veränderungen werden auch unter-
schiedliche TE Herangehensweisen nötig sein. Diese Therapien müssen da-
her für einen definierten Schweregrad maßgeschneidert sein, Kriterien hier-
für sind zu bestimmen. Die klinische Anwendung wird aus beschriebenen 
Gründen in die Zukunft verlegt. 
Bessere Aussichten bestehen für die Beeinflussung der durch die Scheiben-
degeneration induzierten Schmerzen:  (TE-) Therapien, die auf den Signal-
weg der Schmerzleitung zielen. So wird zwar die alterungsbedingte progres-
sive Gewebeveränderung nicht gestoppt/ rückgängig gemacht, aber eine 
symptomatische Verlaufsform zu einer asymptomatischen mit dem Gewinn 
an Lebensqualität der PatientInnen.  
3.2.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Es konnten Arbeiten mit klinischer Relevanz identifiziert werden zum The-
ma Bandscheiben TE: 
Technische Reviews von Ergebnissen (O`Halloran DM 2007 [24], Williams 
D 2007 [25], Paesold G [26], Leung VY 2006 [27], Sobajama S 2007 [28], Re-
vell PA 2007 [29], Anderson DG 2005 [30] ): 
b O´Hallaran DM et al [24]: Für die Erreichung des Ziels der Wie-
derherstellung der Eigenschaften der Bandscheiben zum ursprüng-
lichen, nicht-degenerierten Status mit TE Verfahren ist ein besseres 
Verständnis der spezifischen Physiologie sowie der Aetiologie (Ur-
sachen) der Bandscheiben-Degeneration nötig. 
b Williams D [25]: Die Techniken für Wirbelsäulenchirurgie entwi-
ckeln sich zwar rasch, auch in Richtung Klinik. Es gibt aber diver-
gierende Fachmeinungen über den Wert der Erleichterung spinaler 
Fusionen oder die Versuche zum Ersatz oder der Regeneration der 
degenerativen Bandscheibe mit TE. 
b Paesold G et al [26]: Die Anwendung von TE für die Heilung der 
Bandscheibendegeneration steht in sehr frühen Phasen, meist auf 
experimentelle Studien in vitro bzw. in vivo am Tier limitiert. 
Trotz zahlreicher therapeutischer Ansätze ist eine praktikable Lö-
sung für den Routineeinsatz in naher Zukunft fraglich, erarbeitetes 
Wissen trotzdem für die PatientInnen wertvoll. 
b Leung VY et al [27], Revell PA et al [28]: Es gibt nur präklinische 
Publikationen zum Einsatz von Stammzellen und auch hier nur 
Tierversuche, Daten mit menschlichen Zellen nur in vitro. Wesent-
liche Grundfragen wie z.B. Nachweis des gezielten Stops der Dege-
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neration und der Langzeit-Verbleib der transplantierten Stammzel-
len müssen erst geklärt werden. 
b Anderson DG et al [29]: Als aussichtsreich bei symptomatischen 
Degenerationserscheinungen wird die Implantation therapeuti-
scher Zellen direkt ins Zielgewebe angesehen, wobei der optimale 
Zelltyp, die unterstützende (biologische) Struktur und die Verwen-
dung von z.B. Wachstumsfaktoren erst definiert werden müssen. 
Analysierte präklinische Arbeit (Sobajama S 2007 [30], Revell PA [28]): 
b Sobajama S et al [30]: Studiendesign – Die Wechselwirkungen zwi-
schen humanen MSC und NP Zellen in variierenden Verhältnissen 
in dreidimensionaler Zellkultur wurden untersucht. Die Ergebnis-
se werden als positiv für die Realisierbarkeit von SZ/ TE Therapien 
für die Unterstützung, die Erneuerung von Bandscheibenzellen so-
wie die Synthese/ die Erhaltung einer funktionelleren extrazellulä-
ren Matrix in degenerierten Scheiben gewertet. Die Tierstudien 
demonstrierten die Überlebensfähigkeit transplantierter MSCs und 
die geglückte Einpflanzung in Bandscheibengewebe. 
b Revell PA et al [28]: Ein funktioneller TE Ersatz stellt aus mecha-
nischer als auch biologischer Sicht, also Ernährung und Transport 
betreffend, eine Herausforderung dar. Unterschiedliche Polymere 
mit bzw. ohne aus Knochenmark generierten SZ wurden in einem 
Tiermodell Schweinen in den Nucleus pulposus im Lendenwirbel-
bereich appliziert: zellbeladene Transfermaterialien führten zu ge-
sunden Bandscheiben -ähnelnden Strukturen und lebensfähigen 
Knorpelzellen im NP. 
Bezüglich des potentiellen Nutzens von TE Verfahren zur Behandlung von 
Bandscheibenerkrankungen oder –Verletzungen ist das Fehlen breit ange-
legter klinischer Studien oder auch gut dokumentierter Fallstudien am 
Menschen festzuhalten. Stand der TE Forschung sind in vitro Modelle in 
Zellkulturen und einzelne (Groß-) Tierversuche. Zukünftige Studien, ge-
nauer gesagt deren Design-Planung könnten von Erfahrungen aus fortge-
schritteneren TE Einsatzgebieten profitieren: siehe auch Punkt 7.3 des vor-
liegenden Berichts. 
3.3 Stammzellen 
Stammzellen (SZ) werden aktuell als unversiegbare Quelle für humane Zel-
len angesehen und aus embryonalem, fetalem und adultem Gewebe gewon-
nen. Sie lassen sich prinzipiell beliebig vermehren und stehen in genügen-
der Menge für therapeutische Ansätze zur Verfügung. Bei körpereigenen 
oder aus eigenem Nabelschnurblut gewonnenen SZ besteht aus immunolo-
gischer Sicht kein Abstoßungsrisiko. Für die Verwendung von SZ anderen 
(allogenen) Ursprungs gelten jedoch die allgemeinen Gesetzmäßigkeiten der 
Gewebeverträglichkeit wie bei der Gewebe-/ Organtransplantation zwischen 
erwachsenen Individuen. 
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Nach der für diesen Bericht getätigten Definition von TE (siehe oben) fallen 
reine (Stamm-) Zelltherapien ohne Verwendung von zwischengeschalteten 
TE Bearbeitungsschritten wie beispielsweise Unterstützung durch (biologi-
sche) Membranen/ Konstrukte, spezifische Cocktails von Wachstumsfakto-
ren etc. nicht in das Themengebiet dieses Berichtes, als integrierter Bestand-
teil von TE Therapieansätzen jedoch sehr wohl. Daher wird an dieser Stelle 
auf den aktuellen Stand der Stammzellforschung eingegangen, explizite SZ-
TE Anwendungsbeispiele sind in die jeweiligen Gewebe-/ TE Anwendungs -
Kapitel eingearbeitet. 
3.3.1 Embryonale Stammzellen 
Embryonale Stammzellen (ES) faszinieren durch ihre per Definition Un-
sterblichkeit und das fast unlimitierte Entwicklungspotential. Nach vielen 
Passagierungen in vitro haben diese bemerkenswerten Zellen ihre Fähigkeit 
zur Differenzierung in Zellen unterschiedlichster Spezifität bewahrt: z.B. 
Muskel, Nerven oder Blut. Im Prinzip kann sich eine Stammzelle zu jeder 
im Körper vorkommenden Zellart mit definierter Gewebespezifität entwi-
ckeln. Das Proliferations- und Entwicklungsvermögen von ES verspricht 
(optimistisch gesehen), eine unlimitierte Quelle von Zelltypen nicht nur für 
die Grundlagenforschung sondern auch für klinische Therapien. 
ES entsprechen einem Entwicklungsstadium vor der natürlichen Implanta-
tion des Embryos in den Uterus. Alle derartigen Blastomere sind undiffe-
renziert, was bedeutet, dass ihr Aussehen und Verhalten nicht dem adulter 
Zellen entspricht und Blastomere noch nicht einer spezifischen Entwick-
lungskaskade für einen spezifischen Typus differenzierter Zellen unterwor-
fen sind. 
Das erste Differenzierungsgeschehen findet beim Menschen ungefähr nach 
fünf Entwicklungstagen statt, wenn eine äußere Zellschicht, dazu bestimmt 
ein Teil der Plazenta zu werden, das Trophectoderm, sich von der inneren 
Zellmasse (ICM) separiert. Diese ICM Zellen haben nun das Potential zur 
Generierung jeder Körperzellart, werden jedoch nach Implantation dezi-
miert während ihrer Differenzierung zu andern Zelltypen mit eingeschränk-
teren Entwicklungsmöglichkeiten. Festzuhalten ist, dass bei der Entfernung 
der internen Zellmasse aus ihrer natürlichen embryonalen Umgebung und 
entsprechender Kultivierung in vitro die von der ICM stammenden Zellen 
sich unbegrenzt replizieren und trotzdem das Entwicklungspotential zur 
Ausbildung von Körperzellen jeden  Typus behalten: `Pluripotenz´. Diese 
pluripotenten, von der ICM stammenden Zellen sind embryonale Stamm-
zellen.  
3.3.2 Adulte Stammzellen 
Eine Reihe von postnatalen Geweben besitzen Stammzell-Populationen mit 
Funktionen bei der Erhaltung und Reparatur geschädigten Gewebes. Auch 
beim erwachsenen Organismus sind noch der Geweberegeneration dienende 
SZ vorhanden: normalerweise ruhend, wenn benötigt auf Abruf lebenslang 
aktiv. Vollkommen ausdifferenzierte Zellen haben oft eine sehr kurze Le-
bensspanne und verlieren die Fähigkeit zur Proliferation. Adulte Stammzel-
len müssen diesen Zellverlust durch gezielte Differenzierungen zum Erhalt 
der Homeostase im Gewebe ausgleichen.  
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3.3.3 Mesenchymale Stammzellen 
Mesenchymale Stammzellen (MSC) sind SZ des erwachsenen (adulten) Or-
ganismus im Knochenmark mit hoher Teilungskapazität. Aus multipoten-
ten SZ entwickeln sich Zellen der vier Grundgewebe: Nerven-, Binde-, Mus-
kel-, Epithelgewebe. Werden MSC durch ein sogenanntes Morphogen (den 
Schlüsselreiz) angeregt, gelangen sie in die Determinationsphase. Anschlie-
ßend entstehen Vorläufer von Gewebezellen, in Zwischenschritten entwi-
ckeln sich daraus die erwähnten Zellen der Grundgewebearten. 
Für die im Rahmen von TE Therapieansätzen oft verwendeten MSC sind 
technische Übersichtsarbeiten ausgewertet (Bolland BJ 2007 [31], Shant RM 
2007 [32]): 
b Bolland BJ et al [31], Shant RM et al [32]: Es wird von Labor- und 
klinischen Beispielen eines Paradigmenwechsels in der Anwendung 
Mesenchymaler Stammzellen in Kombination mit Allografts zur 
Herstellung lebender Kombinationen durch TE berichtet: biologi-
sche mechanische Vorteile gegenüber dem aktuellen Goldstandard, 
dem reinen Allograft, werden erwartet. Die Translation von TE 
Konzepten in die klinische Praxis bietet enormen Input in das Ge-
biet der Knochenregeneration und hat Auswirkungen für die Über-
tragung neuer Verfahren und zukünftiger Veränderungen in die 
skelett-orthopädische Praxis für eine alternde Bevölkerung. 
3.3.4 TE Entwicklungen mit klinischem Potential: 
Ma¨rz 2008 
Übersichts-Publikationen über SZ-TE Ansätze mit klinischer Relevanz 
zur Trend-Abschätzung der (erwarteten, prognostizierten) Entwicklung 
(Guillot PV 2007 [33], Fodor WL 2003 [34], Caplan AI 2007 [35], 
Chamberlain G 2007 [36]): 
b Guillot PV et al [33], Fodor WL [34]: Der Übergang `von Bench to 
Bedside´, also von der (Labor-) Werkbank zum (PatientInnen-) 
Bett, des Einsatzes von Stammzellen unterschiedlicher Spezifität 
vom Labor in die klinische Praxis ist gut dokumentiert. Empfeh-
lungen bezüglich Krankheits-spezifischer Wahl von (Kombinatio-
nen aus) Stammzellen, Biomaterialien und Faktoren ergänzt durch 
Diskussion spezifischer Limitierungen des Einsatzes wurden Ende 
2007 publiziert . 
b Caplan AI [35], Chamberlain G et al [36]: Multipotente MCS aus 
Knochenmark können im Reagenzglas wachsen. Sie wurden in 
präklinischen Modellen zu TE Therapieansätzen für Knochen/ 
Knorpel/ Mark-Stroma/ Bändern/ Sehnen/ Fett und andere Gewe-
be verwendet. Diese TE Materialien zeigen beachtliches Potential. 
Unerwarteterweise geben MSC ein breites Spektrum bioaktiver 
Moleküle ab, diese wirken immunsuppressiv. Die Verwendung al-
logener MSC wird daher für Therapiezwecke angedacht: humane 
klinische Versuche sind am Laufen, Ziel ist die Behandlung von 
Myokard-Infarkten, Graft-Versus-Host Erkrankungen, Morbus 
Crohn, Knorpel/ Knochen –Regeneration, Meniskus-Reparatur, 
Schlaganfällen und Verletzungen der Wirbelsäule. Arbeitsgruppen, 
die seit 20 Jahren MSC verwenden, vermuten die breite klinische 
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Verwendung von MSC für derartige immunregulatorische Aktivitä-
ten bereits vor der Praktikabilität herkömmlicher TE Verfahren. 
3.4 Tra¨germaterialien/ Scaffolds 
Für TE Ansätze verwendete Trägermaterialien für Zellen und Faktoren zur 
Strukturgebung/ gezielten Gewebe-Applikation können natürlichen oder 
künstlichen Ursprungs sein, stabil oder durch Körper- oder Umwelteinflüs-
se degradier-, also abbaubar. 
Die Regeneration von Knochen und Knorpel kann durch die lokale Ein-
bringung spezifischer Wachstumsfaktoren, die in biodegradable Materialien 
inkorporiert wurden, beschleunigt werden. Diese Trägermaterialien und 
Scaffolds erlauben die gezielte und regulierte Freigabe der eingebauten Fak-
toren in der erwünschten Frequenz/ Quantität. Weiters ist der ausreichend 
lange Verbleib des Konstrukts am Ort des Defektes wichtig, zur Rekrutie-
rung von Progenitorzellen sowie der Stimulierung von Heilungsprozessen. 
Zusätzlich können die Biomaterialien zur Erleichterung der Zelleinwande-
rung und des Zellwachstums speziell adaptiert werden. 
3.4.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Klinische Ergebnisse der Arbeiten (Andereya S 2007 [37], Marcacci M 2007 
[38], Pradel W 2006 [39], Marcacci M 2005 [40], Schimming R 2004 [41]) 
sind in Tabelle 3.4-1 aufgeführt: 
b Andereya S et al [37]: Isolierte patellofemurale Knorpeldefekte 
wurden bei 14 PatientInnen mit Chondrozyten-besiedelten Kolla-
gengelen behandelt. Resultate nach 2 Jahren Laufzeit der Studie 
zeigten Verbesserungen für die PatientInnen, es werden allerdings 
Langzeit-Untersuchungen zur Verifizierung der vorläufigen Ergeb-
nisse eingefordert. 
b Marcacci M et al [38]: Zellen wurden aus PatientInnen-
Knochenmark isoliert, in vitro kultiviert und in poröse Keramik-
Scaffolds ausgesät, die in Größe und Form den zu füllenden Defek-
ten langer Knochen angepaßt waren. Gute Implantat-Integration 
konnte bei den 3 PatientInnen des letzten Follow-Ups nach 6 bis 7 
Jahren dokumentiert werden. 
b Pradel W et al [39]: Mit Osteoblasten besiedeltes Biomaterial wurde 
im direkten Vergleich mit der konservativen Therapie, i.e. der Kno-
chentransplantation zur Füllung von Cysten-Hohlräumen, bezüg-
lich Knochenregeneration verglichen. Das TE Verfahren ergab im 
12 Monate Outcome bessere Ossifikation. 
b Marcacci M et al [40]: Es werden die klinischen Resultate einer 
Kohorte von 141 PatientInnen mit Follow Up Assessments 2 bis 5 
Jahre nach Matrix-unterstützter Chondrozyten-Transplantation im 
Hinblick auf tatsächlich PatientInnen-relevante Outcomes doku-
mentiert und positiv für das TE Verfahren interpretiert. 
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b Schimming R et al [41]: Die AutorInnen berichten von unter-
schiedlichen Ergebnissen eines TE Ansatzes mit zellbesiedelten, 
aus Periosteum stammenden Matrizen zur Knochenrekonstruktion: 
gute Ergebnisse bei vielen, aber nicht allen PatientInnen. Trotz ne-
gativer Ergebnisse wird der klinische TE Einsatz als verläßliches 
Verfahren zur Knochenbildung innerhalb von 3 Monaten im Ge-
sichts- und Kieferschädelbereich bezeichnet. 
Aktuelle Reviews zur Thematik TE und Biomaterialien wurden analysiert 
(Witte F 2008 [42], Brown RA 2007 [43], Lee SH 2007 [44], Malard O 2007 
[45], Habraken WJ 2007 [46]): 
b Witte F et al [42]: In der letzten Dekade wurden für verschiedene 
klinische Zwecke biodegradable synthetische Materialien etabliert. 
Keramische Materialien wie Kalziumphosphate, Bioglas und Poly-
mere werden jetzt routinemäßig für Implantate in der klinischen 
Praxis, als Mikrosphären oder Verpackung für kontrollierte Wirk-
stofffreisetzung und als Strukturen für TE verwendet.  Der Abbau 
verursacht hohe lokale Konzentrationen an Abbauprodukten, die 
potentiell Immunreaktionen auslösen können. Der Mangel an kli-
nischen Meldungen bezüglich Allergien/ Sensitivierungen wird von 
Fachkreisen hinterfragt. 
b Brown RA et al [43], Lee SH et al [44]: Biomimetics ist ein Wissen-
schaftsgebiet, welches biologische Strukturen und Prozesse auf ihre 
Verwendung als Modelle zur Entwicklung künstlicher Systeme hin 
untersucht. Die Verwendung biomimetischer Proteine und Zellthe-
rapien sowohl in der Entwicklung klinischer Produkte als auch in 
der Funktion von Modell-Plattformen ist aktuell.  
Derzeitige klinische Anwendungen sind gedacht zur Reparatur von 
Haut/ Knochen/ Nerven/ Herzklappen/ Blutgefäßen/ Ligamenten 
und Sehnen.  Allgemein verbreitete Beispiele von biomimetischen 
Materialien sind Kollagene, Fibrin, Fibronectin und Seide. Die 
Kernfragen betreffen dreidimensionale Kultivierungs-Modelle, 
biomimetische Materialien, Oberflächenchemie, Topographie und 
die Interaktion mit Zellen und Geweben im Sinne von mechani-
scher Regulation und Durotaxis/ Mechanotaxis: die gezielte Rich-
tung der Zellbewegung sowie des Wachstums, als Beispiel sei axo-
nales Wachstum angeführt, bezüglich eines Rigiditätsgradienten. 
Derartige Gradienten sind häufig gegeben in klinisch interessanten 
Biomaterialien, besiedelt mit den jeweils gewünschten Transplan-
tatzellen. Die Gradienten werden durch Variation des Grades an 
Vernetzung der Material-Polymere ereicht.  
b Malard O et al [45]: Die Rolle der Biomaterialien in der Otorhino-
laryngology, also der Hals-, Nasen-  Ohrenheilkunde wird immer 
wichtiger, als Medizinprodukte designed für Gewebeersatz oder 
Rekonstruktion. Rechtliche Regelungen bezüglich Verwendung 
und die Indikationen sind EU bzw. USA (FDA) spezifisch unter-
schiedlich, der Erfolg der klinischen Verwendung hängt davon und 
der strikten Kennzeichnung ab. 
b Habraken WJ et al [46]: Keramische Verbundstoffe sind beliebte 
Implantatmaterialien für Zahlheilkunde, Orthopädie und wieder-
herstellende Chirurgie. Für Tissue Engineering eignen sie sich we-
gen ihrer knochenleitenden Eigenschaften, weiters als maßge-
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schneiderte Vektoren zur Wirkstofffreisetzung. Probleme für den 
klinischen TE Einsatz bereiten die hohe Dichte und niedrige biolo-
gische Abbaurate von Keramiken.  
Für selektive Einsatzgebiete von Biomaterial-basierenden TE Strategien 
konnten klinische Studien erfaßt und die publizierten Ergebnisse dis-
kutiert werden. Zahlreiche Studien sind zur Zeit am Laufen, eine stän-
dige Evaluierung aus PatientInnensicht scheint notwendig und sollte 
routinemäßig für alle klinik-relevanten Einsatzgebiete von Biomaterial 
TE durchgeführt werden.  
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Tabelle 3.4-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE Einsatzgebiet Biomaterialien 
 
AutorIn, Jahr, Referenz Andereya S  et al 2007  Marcacci M et al 2007  Pradel W et al 2006  Marcacci M et al 2005  Schimming R et al 2004  
Land Deutschland Italien Deutschland Deutschland Deutschland 
Studiendesign Klinische Studie Pilotstudie Klinische Studie Retrospektive Kohortenstudie Klinische Studie 
Intervention Matrix-assoziierte Chondrozy-
ten-Implantation (MACI) 
Knochenmark-/ Biokera-
mik Implantate 
autogene Osteoblasten in 
Biomaterial als Fu¨llmaterial 
Knorpelreparatur mit zellbe-
siedelten Matrizen 
Periosteum TE Knochen zur 
Knochenrekonstruktion 
Kontrollintervention NV NV autogene Knochentrans-
plantation 
NV NV 
PatientInnenzahl (n) 14 4 22 141 27 
Outcome post OP 24 Monate patientenspezifisch; max 7 
Jahre 
0/ 3/ 6/ 12 Monate 2 bis 5 Jahre 3 Monate 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
statistische relevant nach ICRS –
IKDC Criteria u. Brittberg Score 
ja ja ja, nach EuroQol-EQ5D Mass teilweise 
Funktionsverbesserung siehe Zustandsverbesserung ja ja siehe Zustandsverbesserung siehe Zustandsverbesserung 
Schmerzreduktion siehe Zustandsverbesserung ja ja siehe Zustandsverbesserung siehe Zustandsverbesserung 
Komplikationen ja keine schweren; keine 
Bru¨che 
NV niedrige Rate ja 
Bemerkung PatientInnenwahl nach Empfeh-
lungen der dt. Arbeitsgruppe 
`Geweberegeneration und Ge-
webeersatz´ 
Fusion Implantat – Kno-
chen nach 5-7 Monaten 
Ossifikation nach TE Verfah-
ren sta¨rker; Panorama-
radiographgische Auswer-
tungen 
Multicenter-Studie mit Fokus 
auf Quality of Life Outcome 
Defekte nicht standardisiert 
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3.5 Haut 
Die Haut, das flächenmäßig größte Organ des menschlichen Körpers, 
schützt gegen Toxine, Mikroorganismen und dient der Verhinderung von 
Dehydrierung. Die Bewahrung des Immunstatus, der sensorisch detektie-
renden Strukturen sowie das Selbstheilungspotential sind weitere kritische 
Funktionen der Haut: Tissue Engineering Ansätze müssen oder sollten zu-
mindest diesen Ansprüchen ebenfalls gerecht werden. 
Der Hautersatz war eines der ersten Gebiete, auf dem das Prinzip des TE er-
folgreich angewendet werden konnte. Hauptanwendungsbereiche sind der 
Hautersatz nach Verbrennungen und die Therapie schlecht heilender Wun-
den. Aktuelle Arbeiten beschäftigen sich mit einer Kombination aus Haut-
zellen und verschiedenen Biomaterialien zum Unterhautersatz, dem Verhal-
ten `neuer Haut´ in Belastungssituationen. Zur narbenlosen Wundheilung: 
es wird versucht, eine Verminderung der Narbenbildung durch den Einsatz 
von Wachstumsfaktoren auch in Kombination mit Trägerscaffolds zu errei-
chen. 
Die Aussicht auf die klinisch erprobte Möglichkeit des Ersatzes geschädig-
ten Gewebes durch die gezielte, induzierte Regeneration würde den Impakt, 
das Management und das Ergebnis von zum Beispiel Verbrennungen dra-
matisch verändern. Einen Ansatz stellt der Einsatz von Stammzellen dar. 
Hauptindikationen in diesem Kapitel stellen schwere, oft großflächige 
Brandverletzungen dar, bei denen alle Hautschichten verletzt wurden und 
durch Selbstregeneration keine zufriedenstellende Wiederherstellung er-
folgt. Der frühe und rechtzeitige Wundverschluß stellt ein Hauptproblem 
dar.  Der Standard der konventionellen Behandlung ist die Applikation von 
autologen Hautstücken (Autografts), die bei den PatientInnen von unver-
letzten, leicht zugänglichen und kosmetisch möglichst irrelevanten Körper-
stellen entnommen werden. Bei großflächig betroffenen Verbrennungsop-
fern sind die geeigneten Gewebeentnahmestellen limitiert, was die mehrma-
lige Entnahme von den selben Explantationsorten notwendig macht, bei 
progressiver Verminderung der Gewebequalität. 
Bei großem Verlust von Haut/ Gewebe sind Funktionalität und Durchblu-
tung gestört. Ergänzend zu konservativen Therapien werden TE Ansätze 
diskutiert. Chronische Wunden sind definiert dadurch, dass sie nicht inner-
halb von mehreren Wochen abheilen, 3 Beispiele:  
b Dekubitus Druckgeschwüre, durch pflegebedingtes Sitzen oder 
Liegen, speziell bei älteren oder chronisch kranken PatientInnen. 
b Ulcus cruris – der offene Fuß. 
b Der diabetische Fuß. 
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3.5.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Folgende Arbeiten zum Thema Haut TE wurden identifiziert: Technische 
Reviews von Methodenansätzen (Riedel F 2008 [47], Metcalfe AD 2008 [48], 
Hata K 2007 [49], Waugh HV 2007 [50], Featherstone C 2007 [51]): 
b Riedel F et al [47]: Die Verbindung von auf  SZ basierendem TE 
mit gezieltem Gentransfer wird als Chance zur Generierung rege-
nerativen Gewebes in optimierter Umgebung regulativer Proteine 
bezeichnet, was zu vielfältigen Möglichkeiten bei der Hauttrans-
plantation führen soll: Herstellung autologer Transplantate, Ver-
meidung der Probleme bezüglich limitierter herkömmlicher Trans-
plantate,  deren Qualitäten und Quantitäten. 
b Metcalfe AD et al [48]: Kürzlich wurde von der Differenzierung 
adulter MSC in Zellkulturn zu verschiedenen adulten Zelltypen 
inklusive Epithelialzellen berichtet. Diese Fortschritte sollen intel-
ligentes TE Design zum Hautersatz ermöglichen, die Anregung von 
lokalen SZ vor Ort die narbenlose Wiederherstellung humaner 
Haut einleiten. Tiermodelle für präklinische Untersuchungen hier-
zu werden diskutiert. 
b Hata K [49]: Das grundsätzliche Verfahren zur Kultivierung von 
Epidermis führte nach seiner Etablierung 1975 zu zahlreichen kli-
nischen Anwendungen: Erzeugung künstlicher Haut unter Ver-
wendung lebender Zellen. Das Ausmaß, in dem auf Zellen basie-
render Hautersatz in die generelle medizinische Behandlung ein-
gebaut werden kann, wird derzeit kontroversiell diskutiert. Einige 
Techniken befinden sich in der Kommerzialisierungsphase als Me-
dizinprodukte, kultivierte Epidermis, Dermis sowie Haut-
Äquivalente sind schon etabliert. 
b Waugh HV et al [50]: Vorgestellt wird ein neues mathematisches 
Modell der Wundheilung bei sowohl normalen als auch diabeti-
schen Wundfällen. Der Fokus liegt auf dem Einbau zweier seit 
Kurzem kommerziell erhältlicher TE Hautersatz-Produkte in das 
Modell, Apligraft und Dermagraft. Zum Beispiel wird durch ent-
zündliche und Reparatur-Makrophagen induzierte Dynamik bei 
der diabetischen bzw. normalen Wundheilung berücksichtigt.  
b Featherstone C et al [51]: Im Sommer 2007 beschreibt eine Publi-
kation die erfolgreiche Therapie eines Patienten, der unter der ver-
erbten Hautkrankheit Epidermolysis bullosa litt: Die Behandlung 
basiert auf der ex vivo Transduktion autologer epidermaler Stamm-
zellen mit einer funktionellen Genkopie, gefolgt von der Rekonsti-
tution der Patientenhaut mit epithelialen Sheets, die aus den gene-
tisch korrigierten Zellen gezüchtet wurden. In den Ansatz werden 
auch Therapiehoffnungen bezüglich anderer solider Gewebe  ge-
setzt. 
Die Ergebnisse klinischer Studien (Nie X 2007 [52], Kim DM 2007 [53], 
Price RD 2006 [54], Yonezawa M [55], Omar AA [56]) sind auch in Tabelle 
3.5-1 aufbereitet. 
Kombination SZ-TE mit 
Gentherapie; 
ausreichende 
Transplantatmengen 
Stimulierung der SZ in 
situ zur Haut- 
Regeneration 
State of the Art von 
Haut TE 
mathematisches Modell 
zur Wundheilung 
1. erfolgreiche TE -
Gentherapie solider 
Gewebe 
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b Nie X et al [52]: In den letzten Jahrzehnten wurde eine Reihe von 
Haut-Äquivalenten für klinische Anwendungen zum Wund-
verschluß zugänglich. Der wirkliche Nutzen der TE-Haut aus neo-
natalen Fibroblasten und Keratinocyten wurden bislang nicht ge-
klärt. Hier setzt eine klinische Studie mit 129 PatientInnen an: Be-
handlung akuter Hautdefekte mit TE in der experimentellen 
Gruppe, mit Vaseline zur primären Abdeckung in der Kontroll-
gruppe. 
Die Differenzen durchschnittlicher Verheilungsdauer wurden sta-
tistisch analysiert nach Tiefe der Hautdefekte. Die Wundqualität 
inklusive Pigmentierung, Vernarbung und Geschmeidigkeit wur-
den über einen Zeitraum von 6 Monaten von verschiedenen klini-
schen Zentren beurteilt. Das kosmetische Outcome wurde histolo-
gisch weiter untersucht. Die durchschnittliche Verschlußzeit war 
statistisch relevant verkürzt, je nach Wundtiefe um zwischen 6.5 
und 20 Tagen. Die kosmetische Qualität wird aus PatientInnen-
sicht als befriedigend bezeichnet. 
Laut Studie erbrachte eine Sicherheitsanalyse keine klinische oder 
labortechnische Evidenz der Gewebe-Abstoßung. 
b Kim DM et al [53]: In der 2007 publizierten, bereits 2002/3 (!) 
durchgeführten Studie der Behandlung von Hautdefekten im Ge-
sicht mit kultivierten epithelialen Autografts wird berichtet: 18 Pa-
tientInnen mit sekundären Defekten hervorgerufen durch Exzision, 
Traumen, oder chronischer Wundheilungs-Dysfunktion wurden er-
folgreich mit kultivierten autologen Keratinozyten behandelt, 12 in 
die Studie inkludiert. Der durchschnittliche Zeitraum nach Thera-
pie betrug 13.1 Monate. Präsentierte Ergebnisse: 
b 9 von 12 PatientInnen zeigten histologisch eine reguläre 
Epithelschicht mit Evidenz basaler Zellen der Basal-
membran und deutlich arrangiertes Bindegewebe. 
b in 9 von 12 war die neurologische Hautqualität diskret re-
duziert, was nicht als Einschränkung empfunden wurde. 
b Der Wundverschluß war bei allen 12 permanent. 
b Bei Wundgrößen über 2.5 cm² wurde häufig Narbengewe-
be gefunden. 
b Basierend auf standardisierten Fragebögen beurteilten 12 
PatientInnen subjektive Zufriedenheit. 
b Price RD et al [54]: In einem humanen Hautmodell wurden in ei-
ner prospektiven randomisierten kontrollierten Studie 2 Hyaluron-
säure-Derivat TE Produkte zur dermalen Regeneration verglichen: 
20 Tätowierungen wurden ausgeschnitten, in das Wundbett derma-
le Matrizen appliziert und die TE Produkte 1 bzw. 2 Wochen belas-
sen. Nach 2 Wochen wurden kultivierte dermale Autotransplantate 
eingebracht. Als Parameter des Outcomes sind Raten der Epithelia-
lisierung, Wundkontraktion neben (immun-) histologischen Krite-
rien genannt: Es wurden subtile Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen identifiziert, das Produkt mit der besseren klinischen Per-
formance für Brandwunden vorgeschlagen. 
Verbesserung der 
Wundheilung – klinische 
TE Studie 
Analyse der Heilung – 
Statistische Evaluierung 
der Wundqualita¨t 
Wundverschlusszeit 
relevant verku¨rzt 
Sicherheitsanalyse des 
TE Ansatzes 
klinische TE Ergebnisse 
– Gesichtshaut-Defekte 
Outcome nach 13 
Monaten: qualitative 
Hautparameter, 
Wundverschluss, 
Zufriedenheit 
TE zur Wundheilung 
nach Entfernung von 
Ta¨towierungen 
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b Yonezawa M et al [55]: In einer Studie wurden allogene kultivierte 
dermale Substitute (CDS) durch Ausbringung kultivierter Fibro-
blasten auf einer Schwamm-Matrix generiert. Der Einsatz allogener 
CDS als Zelltherapie, bei der freigesetzte Zytokine die Wundhei-
lung fördern sollen, wurde evaluiert. CDS wurden bei 13 Patien-
tInnen mit chronischen Beingeschwüren eingesetzt, konventionelle 
topische/ chirurgische Methoden waren erfolglos geblieben. 77% 
der PatientInnen hatten nach CDS >80 Punkte bezüglich Wund-
heilung, neben hohen Sicherheitsgraden war auch das Abschluss-
Assessment bei 92% gut oder sehr gut. 
b Omar AA et al [56]: Es existieren zahlreiche Vorschläge für die Be-
handlung von Venen-Geschwüren wie lokale Geschwürtherapie, 
Kompression und/ oder Medikation. Ziel der Pilotstudie war der 
Vergleich des  Outcomes der Verwendung von Dermagraft, ein von 
humanen Fibroblasten stammendes dermales Ersatzkonstrukt, im 
Vergleich zum ausschließlichen Einsatz der Kompressionstherapie. 
Die publizierten Ergebnisse legen die Assoziation von verbesserter 
Geschwürheilung mit der Verwendung von Dermagraft nahe, wei-
tere klinische Studien auf breiterer Basis werden angeraten. 
Abschließend ist festzustellen, dass zwar im Bereich Hautersatz TE eine 
Reihe von Studien und Arbeiten mit klinischer Relevanz veröffentlicht wur-
den, das Datenmaterial für endgültige Aussagen über Sinn- und Zweckhaf-
tigkeit des generellen TE Einsatzes spezifischer Therapieansätze aber noch 
nicht aussagekräftig genug ist. 
 
allogene dermale 
Transplantate - 
Behandlung chronischer 
Geschwu¨re 
Dermagraft TE 
Hautersatz im Vergleich 
zur 
Kompressionstherapie 
Reihe vorhandener 
Studien, fu¨r generelle TE 
Freigaben nicht 
ausreichend 
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Tabelle 3.5-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE Einsatzgebiet Haut 
AutorIn, Jahr, Referenz Nie X et al 2007 Kim DM et al 2007 Price RD et al 2006 Yonezawa M et al 2007 Omar AA et al 2004 
Land Volksrepublik China Deutschland Grossbritannien Japan A¨gypten 
Studiendesign Klinische Studie Klinische Studie Prospektiv, randomisiert Klinische Grossstudie, 30 Cen-
ter 
Pilotstudie 
Intervention Behandlung akuter Hautdefekte 
mit TE Haut 
autologe Keratinozyten 
fu¨r Gesichtsthaut-Defekte 
Hyaluronsa¨ure TE Matrizen 
post Ta¨towierungs-
Entfernung 
Allogener in vitro kultivierter 
dermaler Ersatz, Zytokine-
supplementiert fu¨r therapiere-
sistente chronische Beinge-
schwu¨re 
Verwendung von Der-
magraft, humaner Fi-
broblasten Hautersatz 
Kontrollintervention Vaseline NV NV NV Kompressionstherapie 
PatientInnenzahl (n) 129 von 158 KandidatInnen 12 von 18 KandidatInnen 20 13 (PatientInnen 1 Zentrums) 18 
Outcome post OP u¨ber Zeitraum von 6 Monaten; 
unterschiedliche Evaluatoren 
durchschnittlich 13.1 Mo-
nate 
Ergebnis laufend begutach-
tet 
unterschiedlich 12 Wochen 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
ja ja; standardisierter Patien-
tInnen Questionnaire  
ja ja bei 77%; bei 92% Final As-
sessment gut oder sehr gut 
50% Dermagraft PatientIn-
nen geheilt- Kontrolle 12,5% 
Funktionsverbesserung ja ja NV NV NV 
Schmerzreduktion NV NV NV NV NV 
Komplikationen NV NV NV hoher Sicherheitsgrad NV 
Bemerkung Unterschiedliche Heilungsdauer 
als Outcome-Parameter 
Datenmaterial von 2002/ 
2003 
Material- und Protokoll-
spezifische Ergebnisse 
Substitute aus Fibroblasten in 
einer Schwamm-Matrix 
Heilungs-Assessment per 
Ulcer Tracing u. Planimetrie 
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3.6 Blutgefa¨sse 
Die Nachfrage nach vaskulären Transplantaten für koronare oder periphere 
Bypass-Operationen ist groß. Obwohl synthetische Produkte entwickelt 
wurden, führt der Ersatz von Gefäßen mit rein synthetischen Polymerstruk-
turen oft zu Transplantatversagen, hauptsächlich durch Thrombosen. Be-
sonders gefährdet sind Verbindungen unter 6 mm Durchmesser und Kör-
perregionen mit niedrigem Blutfluß, weiters mangelt es den allgemein ver-
wendeten Materialien an Wachstumsfähigkeit. Langzeitresultate haben auf 
die Materialien zurückzuführendes Versagen wie Stenosen, Thromboembo-
lien, Kalziumablagerung und Infektion aufgezeigt. 
Die Erwartungen an TE bezüglich biokompatibler Gefäß-Transplantate 
sind hoch. Seit der ersten erfolgreichen Konstruktion aus Kollagen und kul-
tivierten Blutgefäßzellen werden neue Fortschritte gemeldet. Laut biomedi-
zinischen Publikationen können heute (2007) TE Blutgefäße erfolgreich in 
vitro, außerhalb des menschlichen Körpers konstruiert werden und in 
Tiermodellen zur  Reparatur vaskulärer Defekte verwendet werden. Es gibt 
einige Berichte über erfolgreiche klinische Verwendung beim Menschen. 
Die Lösung des Problems der Produktion `dicker´ Gewebe stellt eine große 
Herausforderung für Regenerative Medizin/ TE dar, da es unter anderem 
die Entwicklung  einer ausreichenden vaskulären Versorgung impliziert. 
Derzeitige TE Entwicklungstrends sehen die Verwendung von zellbesiedel-
ten hybriden Matrix/ Scaffold-Systemen vor, zwecks Erzeugung von vasku-
lären Analogstrukturen in vitro. Diese Entwicklungen beinhalten: 
b die Generierung von Gewebe in Kombination mit der Verwendung 
biologischer extrazellulärer Matrizen wie Kollagen Hydrogelen, po-
röser biodegradabler Polymerstrukturen 
b die Kokultur mit Zellen 
b den Einbau von Wachstumsfaktoren 
b die dynamische Kultivierung in Bioreaktoren. 
In einer variierenden Herangehensweise werden Muskelzellen/ Fibroblasten 
dazu angeregt, verstärkt extrazelluläre Matrix zu bilden, es kann eine zu-
sammenhängende Folie vom Kulturgefäß in vitro abgelöst werden. Gerollt 
finden diese Verwendung in Tierversuchen  und laut einem Kongreßbericht 
auch für humane Hämodialyse.  
Von besonderem Interesse sind Ansätze zur Entwicklung von in vitro TE/ 
RM Produkten, die den direkten Anschluß nach Implantation an das vasku-
läre System des Empfängers in vivo ermöglichen. 
Arterielle Verschlüsse können an unterschiedlichen Stellen des menschli-
chen Körpers auftreten: im Falle von Herzkranzgefäßen kann ein Infarkt re-
sultieren. Verschlüsse können auch in peripheren Blutgefäßen auftreten, die 
mangelhafte Blutversorgung der unteren Körperteile kann z.B. zum Krank-
heitsbild der Ischämien führen. Konservative Therapien derartigen Gefäß-
verschlüssen sind derzeit Standard: 
b Bei Herzkranzgefäßsituationen die Verwendung von autologen, 
vom PatientInnen stammenden Blutgefäß-Bypässen, z.B. via medi-
aner Standard-Bypass-Setzung. 
rein synthetische 
Materialien haben 
Risikopotential 
grosser Bedarf an 
Gefa¨sstransplantaten 
hohe Erwartungen in TE 
seit ersten Erfolgen 
derzeitiger Stand: 
Tierstudien, einige 
klinische Erfolge 
Blutgefa¨ssen 
nachempfundene 
Strukturen 
4 Schritte zur 
Verbindung von Zellen/ 
Biomaterial 
Implantate aus Zell-
Folien/ Bla¨ttern 
direkter Gefa¨ssanschluss 
nach Implantation 
versucht 
Therapie von 
Gefa¨ssverschlu¨ssen 
Bypa¨sse aus 
Spendergewebe 
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Diese Standard-Bypass-Systeme können wiederum durch TE modifiziert 
werden. 
Abbildung 3.6-1: Teilschritte der Generierung von TE Blutgefäßen in vitro  
Rezente Literatur legt nahe, dass Teile ischämischer- und Tumor-
Neovaskularisation von der Neovaskulogenese ausgeht, wobei vom Kno-
chenmark stammende zirkulierende Progenitor (Vorläufer-) Zellen (EPC) 
sich zu Stellen regenerativen/ malignen Wachstums hinbewegen und an der 
Blutgefäßbildung Anteil haben. In vivo eingebrachte EPC können Gewebe-
Vaskulogenese, -Regeneration und –Reparatur fördern. Präklinische Ergeb-
nisse haben zu klinischen Versuchen geführt, bei denen Knochenmark als 
potentielle Quelle für EPC zur Herzgewebe-Wiederherstellung verwendet 
wird. 
3.6.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Es konnten Publikationen zu klinischen Arbeiten identifiziert werden 
(Shin’oka T 2001 [57], Matsumura G 2003 [58], L’Heureux N 2005 [59], 
Shin’oka T 2005 [60], L’Heureux N 2006 [61], Hobo K 2008 [62]), Tabelle 
3.6-1 gibt einen Überblick über klinischen Einsatz beim Menschen. 
b Shin’oka T et al [57], Matsumura G et al [58]: 2001 wird die Rekon-
struktion der peripheren Pulmonararterie mit TE Konstrukten ge-
meldet (4 PatientInnen), in weiteren Ansätzen wurden die Zellquel-
len variiert und Knochenmarkzellen verwendet, um die zeitauf-
wändige Kultivierung in vitro abzukürzen. 23 TE Verbindungsstü-
cke und 19 Patches wurden zur Reparatur von Geburtsschäden am 
Herzen implantiert, die AutorInnen berichten 95% Durchgängig-
keit der TE Blutgefäße ein Jahr post OP ohne Aneurysma-Bildung 
oder Kalzifikation. Weiters sind keine Komplikationen wie 
Thrombosen, Stenosen oder Zerstörung der TE Implantate doku-
mentiert, Langzeit-Follow Up wird zum Nachweis der Haltbarkeit 
TE Blutgefa¨sse: Zellen-
Biomaterial/ Bioreaktor 
Endothel-
Vorla¨uferzellen (EPC)-  
Potential Zelltherapie 
klinische TE am 
Menschen: 
Pulmonararterien, 
Konduits 
Langzeit Follow Up 
aussta¨ndig 
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des Ansatzes für Niederdrucksysteme (Venen, Pulmonararterien) 
angestrebt. 
b L’Heureux N et al [59]: Beim Einsatz von Zell-Folien in der Hä-
modialyse wurden Gefäßabschnitte aus autologen dermalen Fibro-
blasten und Endothelzellen als arteriovenöse Fistel, also bei norma-
ler Entwicklung nicht bestehende Verbindung als Dialysezugang 
verwendet. Die Konstrukte reiften in vivo vor Verwendung im Kör-
per. Die Transplantate funktionierten bei den ersten 3 PatientIn-
nen bis zu 5 Monate im Rahmen der Blutwäsche, der TE Ansatz 
wird aber als zeitaufwändig und für dringende Fälle limitiert be-
schrieben. 
b Shin’oka T et al [60]:  (Bio-) prothetischem Material, das derzeit 
Verwendung findet,  fehlt Wachstumspotential und muss daher bei 
pädiatrischen PatientInnen in der Wachstumsphase wiederholt 
ausgewechselt werden. 
Eine klinische TE Studie verwendete autologe Knochenmarkzellen, 
die in vitro nicht angezüchtet/ vermehrt werden müssen, in Kom-
bination mit biologisch abbaubarem Polymermaterial: seit 2001 er-
folgten 42 Implantationen bei PatientInnen von 1 bis 24 Jahren. 
Haupt- Follow Up fand 490 +/- 276 Tage nach den chirurgischen 
Eingriffen statt. Es sind keine Komplikationen wie Thrombosen, 
Stenosen oder Obstruktion des TE Autografts beobachtet worden. 
Es gab keine Evidenz für Aneurysmenbildung oder Verkalkung bei 
Angiographie und Computertomographie. Alle Konduits waren 
funktionell, die Durchmesser vergrößerten sich mit der Zeit (110% 
+/- 7% der Implantatgröße). Längere Follow Ups für Haltbarkeits-
studien sind notwendig. 
Versuche, TE Gefäß-Verfahren aus Tierversuchen in die klinisch relevante 
Situation am Menschen zu übertragen, unterschätzt laut einer aktuellen 
Übersichtsarbeit  die Schwierigkeiten. Humane TE Gefäßkonstrukte erfül-
len oft die mechanischen Erfordernisse nicht oder sind auf juveniles oder 
neonatales Zellmaterial angewiesen. Während menschliche Zellen für Nie-
derdruck-Anwendungen (< 20 mmHg) in der Kinderheilkunde erfolgreich 
waren, ist das Versprechen von TE Implantaten zur arteriellen Revaskulari-
sierung beim Erwachsenen unerfüllt geblieben [61]. 
b L’Heureux N et al [61]: Es wird von den ersten TE Blutgefäßen mit 
kleinem Durchmesser für den zukünftigen Einsatz bei Erwachse-
nen berichtet. Es wurden sowohl Kurz- als auch Langzeitversuche 
in verschiedenen Tiermodellen, darunter auch Primaten, durchge-
führt. Die Ergebnisse werden von den ExperimentorInnen als aus-
sichtsreich für künftige klinische Studien interpretiert. 
b Hobo K et al [62]: Die Transplantation von TE Muskelzell-Folien 
mit Blutgefäß-induzierendem Potential wurde im Tierversuch 
durchgeführt. Ziel ist die kontrollierte lokale Einbringung von Zel-
len mit angiogenem Potential direkt ins ischämische, also unterver-
sorgte Gewebe, die Anregung von Gefäßneubildung. 
Erreichte TE Vorteile bzw. die Vermeidung der zu Beginn dieses Kapitel 
dokumentierten, festgestellten Nachteile und Risken rein synthetischer 
Transplantate durch TE Verfahren müssen valid nachgewiesen werden, 
auch im direkten Vergleich. Dies ist allgemein für TE Produkte und An-
TE Cell-Sheets fu¨r 
Ha¨modialyse 
herko¨mmliche 
Transplantate wachsen 
nicht mit 
keine Komplikationen – 
Grafts wuchsen relativ 
mit Gesamtko¨rper 
TE erfu¨llt mechanische 
Anforderungen nur bei 
Kindern bzw. fu¨r 
Niederdruck-
Umgebungen 
TE im Primatenversuch 
auch fu¨r ho¨here Dru¨cke 
geeignet 
Einsatz von TE  Gefa¨ss-
Folien zur 
Blutgefa¨ssinduktion  
Nachweis von TE 
Vorteilen/ Vermeidung 
von Risken no¨tig 
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wendungen im biomedizinischen Bereich einzufordern: erwiesene Probleme 
herkömmlicher Methoden sind auch für TE Ansätze zu berücksichtigen, 
diskutieren und letztlich nachweislich zu lösen. 
Durch die Aussaat vaskulärer Zellen in biologisch abbaubare Strukturen 
und Reifung der TE Konstrukte in Bioreaktoren konnten Resultate in Tier-
versuchen erzielt werden. Die klinischen Studien zeigten aber, nicht alle er-
wähnten TE Schritte sind für die Gefäßregeneration unverzichtbar. Aus 
Sicht des Chirurgen ist ein fertiges lagerbares, für alle PatientInnen ver-
wendbares Produkt vorzuziehen. Hierfür sollten alternative, über die tradi-
tionellen TE Methoden weiterführende Wege angedacht werden: ist das 
Biomaterial alleine ausreichend, ist auf die Zellen zu verzichten. In den er-
wähnten Studien wurde auch gezeigt, dass native Muskelzellen in die ur-
sprünglich zellfreien Implantate einwandern können. Weiters wird im Zu-
sammenhang mit der Generierung von Blutgefäßen auch der Einsatz geziel-
ter Gentherapie angeregt. 
Aus einer translationalen Sichtweise heraus, der Umsetzung experimenteller 
Forschung in echte klinische Vorteile verpflichtet, sind (prä-) klinische Stu-
dien in ausreichender Anzahl auf breiter Basis mit standardisierter guter 
Qualität nötig. 
 
Zukunftsperspektiven 
einzelne TE 
Arbeitsschritte auf 
Notwendigkeit pru¨fen 
fu¨r TE Translation 
Studienqualita¨t wichtig 
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Tabelle 3.6-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE Einsatzgebiet Blutgefäße 
 
AutorIn, Jahr, Referenz Shin’oka T et al 2005 Matsumura G et al 2003 L’Heureux N et al 2005 L’Heureux N et al 2006 
Land Japan Japan USA(?) USA 
Studiendesign Klinische Studie Fallstudien Fallstudie Tierversuch (Primaten) 
Intervention Konstrukte mit Knochenmark-
zellen fu¨r  Geburtsfehler: Nied-
rigdruck-Gefa¨sse/ -Gewebe 
Konstrukte mit Knoche-
markzellen fu¨r kardiovasku-
la¨ren Einsatz; 23 Konduits u. 
19 Patches 
TE Gefa¨ss-Verbindungsstu¨ck 
aus Zell-Folie fu¨r Ha¨modia-
lyse 
Testung humaner Fibroblasten-
Folien; TE Konstrukt-Verbindung 
mit iliatischer oder abdominaler A-
orta 
Kontrollintervention NV NV NV NV 
PatientInnenzahl (n) 42 22 3 NV 
Outcome post OP 490 +/- 276 Tage NV 5 Monate 6 bzw. 8 Monate 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
ja; Implantatdurchmesser ver-
gro¨ssert 110% +/- 7% 
NV NV NV 
Funktionsverbesserung NV ja TE Konstrukte funktions-
tu¨chtig 
NV 
Schmerzreduktion NV NV NV NV 
Komplikationen keine Thrombosen, Stenosen o-
der TE-Obstruktion 
keine Todesfa¨lle, Thrombo-
sen, Stenosen oder Kon-
strukt-Obstruktionen 
NV NV 
Bemerkung Informed Consent eingeholt, Pa-
tientInnen vollsta¨ndig informiert 
Protokoll von TE Pulmona-
larterie u¨bernommen [6] 
Quelle: Kongress-Abstract Primatenversuch! Gefa¨ssfunktion 
anscheinend gegeben 
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3.7 Herz 
Kardiovaskuläre Erkrankungen inkludieren u.a. Bluthochdruck, Herzin-
farkt, Schlaganfall, periphere Gefäßerkrankungen, Herzversagen, rheumati-
sche Herzkrankheiten, herzspezifische Geburtsdefekte und Kardiomyo-
pathien. Derzeit konzentrieren sich Forschung, Entwicklung und erste kli-
nische TE Anwendungen auf drei Hauptgebiete: 
b Herzklappen 
b Blutgefäßprothesen 
b Die gezielte Verpflanzung von Zellen in den Herzmuskel nach My-
okardinfarkt 
Die öfters in den Medien kolportierte Vision von kompletten, mit TE Ver-
fahren generierten Herzen ist wohl für weitere Jahrzehnte Zukunftsmusik. 
3.7.1 Herzklappen 
Der chirurgische Ersatz von Herzklappen ist für Erkrankungen der Klappen 
im Endstadium etabliert. Es existieren drei Haupttypen die derzeit zur Ver-
fügung stehen: 
b Mechanische Herzklappen: Vor allem aus Titanstahl und pyrolyti-
schem Kohlenstoff hergestellt, bieten sie im Vergleich zu biologi-
schen Klappen den Vorteil höherer Lebensdauer. Die lebenslang 
blutgerinnungshemmende Therapie, notwendig zur Vermeidung 
von Thromboembolien verursacht durch das thrombogene Risiko 
der mechanischen Prothesen bleibt problematisch, genau wie die 
Gefahr von Infektionen. 
b Herzklappen aus biologischem Material: Bezüglich hämodynami-
scher, den Blutfluß in den Gefäßen betreffender Parameter sind sie 
vorzuziehen. Die Verabreichung von Blutgerinnungsmitteln ist oft 
nicht notwendig, die Lebensdauer der Konstrukte ist allerdings 
kürzer, was reoperative Chirurgie zum Ersatz der biologischen 
Klappen bedingt. Im klinischen Einsatz sind Produkte unterschied-
lichen Ursprungs: 
b Allogene Klappen von menschlichen Leichen. Sie sind im 
klinischen Einsatz, der Hauptnachteil liegt in der begrenz-
ten Verfügbarkeit, vor allem für Kinder, weiters besteht 
natürlich ein Abstoßungsrisiko. 
b Xenogene Klappen vom Schwein oder Rind. 
b Autografts, also Klappen, die von einer Position zu einer 
anderen im selben Organismus verlegt werden: Beispiels-
weise von einer Pulmonalklappe in die Aorten-Position.  
Keine der aufgezählten Möglichkeiten ist ohne Nachteile, aus Gründen der 
Thrombosegefahr, eingeschränkter Haltbarkeit und begrenzter Verfügbar-
keit. TE -relevant ist aber vor allem folgendes: Die beschriebenen Klappen 
können nicht wachsen, sich regenerieren oder für die spezifischen funktio-
nellen Erfordernisse im Empfängerkörper umstellen. Aus diesem Grund 
breites Feld 
kardiovaskula¨rer 
Erkrankungen 
TE Ansa¨tze 
konventionelle 
Therapiemodelle 
mechanische Klappen 
mit langer Lebensdauer 
auto-/ allo/ xenogene 
biologische Varianten 
biologische Klappen mit 
besseren 
ha¨modynamischen 
Eigenschaften 
essentiell sind 
Wachstums- und 
Regenerationsfa¨higkeit 
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werden TE Herzklappen entwickelt. Versprochenes Ziel ist die Erzeugung 
eines für den jeweiligen, auf die PatientInnen im wahrsten Sinne des Wortes 
`zugeschnittenen´  Produkts: Wachstumsfähigkeit, geringe Thrombosege-
fahr, lange Lebenszeit um Reoperationen zu vermeiden. 
Der publizierte generelle Ansatz besteht in der Besiedelung eines Gerüsts, 
einer Struktur mit Körperzellen in vitro, die dynamische Gewebekultur zu 
fördern und schließlich die Transplantation in die PatientInnen. Das Imp-
lantatgerüst wird im Körper abgebaut und durch neugebildete Matrix er-
setzt. Wichtige Punkte sind: 
b Auswahl geeigneter Zellen und Entnahmestellen, Selektion der 
SpenderInnen; Ernte von Gefäßzellen (arteriell und venös), mikro-
vaskulärer Endothelzellen, Progenitor Zellen und Stammzellen al-
logenen und autologen Ursprungs. 
b Wahl des geeigneten Gerüsts, des Biomaterials mit ausreichenden 
biomechanischen Eigenschaften. Die Biokompatibilität, also die 
Verträglichkeit mit dem Empfängerorganismus muss gegeben sein. 
b Erreichung von Langzeitfunktion und Anpassungsfähigkeit neben 
reduziertem Implantatverschleißes; Minimierung der Gefahr von 
Blutgefäßverschlüssen und Infektionen. 
3.7.2 Mesenchymale Stammzellen (MSC) 
Bis vor kurzem wurden Konzepte zur Behandlung verletzten oder versagen-
den Herzgewebes durch die Generierung neuen funktionellen Myokards als 
physiologisch unmöglich verworfen. In den letzten Jahren haben Strömun-
gen der wissenschaftlichen Lehrmeinungen das Konzept, das Herz ist ein 
post-mitotisches Organ, hinterfragt. Das hat zu der Hypothese geführt, dass 
kardiale Regeneration therapeutisch erreicht werden kann. Aus dem Kno-
chenmark generierte adulte mesenchymale Stammzellen zählten zu den ers-
ten Zellpopulationen, die zur Testung dieses Ansatzes verwendet wurden. 
Tierversuche und frühe klinische Erfahrungen unterstützen das Konzept 
der therapeutisch applizierten mesenchymalen Stammzellen: MSC sollen 
die Herzfunktion nach akuten myokardialen Infarkten verbessern. 
Die Stammzellen produzieren eine Reihe von herzprotektiven Signalmole-
külen und haben die Fähigkeit zur Ausdifferenzierung in sowohl Myozyten 
als auch Gefäßzelltypen. Weiters sind MSC interessant als zelluläres Werk-
zeug zur Genapplikation (Einbringung von genetischem Material), Vorteile 
liegen in der leichten Gewinnung in ausreichender Menge durch klinische 
Standardmethoden. 
Ihr Differenzierungspotential in Kombination mit dem immunprivilegier-
ten Status machen MSC zu einer vielversprechenden Quelle für Zellthera-
pien bei Herzerkrankungen. Tierversuche und frühe klinische Studien am 
Menschen sind laut Literatur am Laufen.  
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3.7.3 Bioreaktoren 
Wegen der spezifischen Rolle der Hämodynamik in der Entwicklung, der 
Erhaltung und der Funktion des kardiovaskulären Systems werden Bioreak-
toren als von großer Bedeutung für kardiovaskuläre TE Ansätze bezeichnet. 
Die Entwicklung von Perfusionsreaktor-Technologien für TE ist eine Wei-
terführung extrakorporaler Zirkulationstechniken: Bioreaktoren gewähren 
eine flüssige Umgebung für TE Produkte/ Transplantate und haben die Si-
cherstellung von Lebensfähigkeit, Reifung, Biomonitoring, Austestung, La-
gerung und Transport zum Ziel. Trotz den systemimanent sehr spezifischen 
Ansprüchen von Bioreaktoren für z.B. TE Blutgefäße, Herzklappen und 
Myokard-Patches werden Fortschritte in der maßgeschneiderten Entwick-
lung berichtet. 
3.7.4 Zellbasierende Herzpumpen und TE 
optimierte Ventrikel 
Auf TE aufbauende Therapien für kardiovaskuläre Erkrankungen zielen auf 
die Ermöglichung zellbasierender Alternativen zu konventionellen Optio-
nen. Signifikante technische Fortschritte in Richtung der Produktion funk-
tionellen dreidimensionalen Herzmuskels in vitro wurden in den letzten 
zehn Jahren vermeldet und beworben. 
Aktuelle Forschung fokussiert auf die Entwicklung von auf Zellen basieren-
den Herzpumpen und mit TE Techniken erzeugten Blutgefäßen. Ziel ist die 
Simulation der funktionellen Performance des linken Ventrikels.  
3.7.5 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Die folgenden klinisch relevanten Studien (Chaques JC 2007 [63], Cebotari 
S 2006 [64], Dohmen PM 2007 [65]) sind auch in Tabelle 3.7-1 dargestellt: 
b Chaques JC et al [63]: Zelltransplantation zur Regeneration ischä-
mischen Myokards ist limitiert durch mangelnde Transplantat- 
Lebensfähigkeit und niedrige Zellretention, also Verbleib der 
Transplantatzellen am gewünschten Ort. In einer klinischen Studie 
mit 15 PatientInnen wurde Intrainfarkt –Zelltherapie in Kombina-
tion mit einer besiedelten Matrix, die auf Infarkt-Ventrikel aufge-
bracht wurde, evaluiert. Effektivität und Sicherheit des Ansatzes 
sollten laut AutorInnen in einer großen randomisierten kontrollier-
ten Studie untersucht werden. 
b Cebotari S et al [64]: Herzklappen wurden erfolgreich in vitro mit 
autologen Zellen besiedelt. Es wird vom 3 ½ Jahre Follow Up von 
Fallstudien mit klinischer Implantation von Herzklappen mit auto-
logen Zellen berichtet: 2 pädiatrische PatientInnen mit angebore-
nen Herzfehlern. Die Methode wird als sicher für den Pulmo-
nalklappen-Ersatz beschrieben. 
Perfusionsreaktoren: 
Weiterentwicklung der 
extrakorporalen 
Zirkulation 
Realisierbarkeit 
zellbasierender 
Alternativen 
funktionelle Simulation 
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Jahr Follow Up 
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Follow Up 
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b Dohmen PM et al [65]: Die Studie wurde zur Sammlung von Daten 
bezüglich prospektiver Sicherheit und Effektivität der sogenannten 
`Ross Procedure´ (Ersatz der erkrankten Aortenklappe durch die 
Pulmonarklappe)  unter Verwendung von TE Klappen durchge-
führt. Die hämodynamische Leistung wird im Follow Up betont. 
In technischen Reviews zum Thema Herz TE findet neben dem schon dar-
gestellten Stand der TE Forschung und Entwicklung  auch die Problematik 
rechtlicher und ökonomischer Aspekte Niederschlag (Zimmermann WH 
2006 [66], L’Heureux N 2007 [67]: 
b Zimmermann WH et al [66]: Die Zweckmäßigkeit muss bereits vor 
dem eventuellen Einsatz von TE-manipuliertem Myokard-Gewebe 
in PatientInnen seriös diskutiert werden. Ein weiterer Punkt ist die 
Festlegung medizinischer Eignungskriterien, welche Herzpatien-
tInnen sich überhaupt für TE Verfahren eignen. 
b L’Heureux N et al [67]: Die AutorInnen stellen fest, dass zwar die 
akademische TE Forschung sehr aktiv war und ist, bis jetzt aber 
noch kein klares Beispiel für einen klinischen Erfolg vorgelegt 
wurde. Die einzigartigen regulatorischen, Kostenerstattungs- und 
Produktions -Herausforderungen bezüglich TE im Rahmen einer 
personalisierten Medizin werden hinterfragt. 
 
TE Herzklappenersatz 
fu¨r Ross Procedure 
Ergebnisse von OPs aus 
2000-2003 
neben 
Forschungsdokumentati
on auch Diskussion 
rechtlicher und 
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Tabelle 3.7-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz – TE Einsatzgebiet Herz 
 
AutorIn, Jahr, Referenz Chaques JC et al 2007  Cetobari S et al 2006  Dohmen PM et al 2007  
Land Frankreich Deutschland Deutschland 
Studiendesign Klinische Studie Fallstudien prospektive Studie 
Intervention matrixunterstu¨tzte Intrainfarkt-
Zelltherapie 
Progenitor-besiedelte Klappen bei 
angeborenen Fehlern 
TE Pulmonalklappe bei Ross-
Verfahren 
Kontrollintervention NV NV NV 
PatientInnenzahl (n) 15 2 23 
Outcome post OP 12 Monate 42 Monate bis 5 Jahre 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
NYHA FC von 2.3 +/- 0.5 auf 1.4 
+/- 0.3 
ja ja 
Funktionsverbesserung ja verbesserte ha¨modynamische Pa-
rameter/ Herzmorphologie 
ja 
Schmerzreduktion NV NV NV 
Komplikationen keine Todesfa¨lle; keine Therapie-
verursachten Nebenwirkungen 
milde Pulmonar-Regurgitation bei 
beiden PatientInnen 
keine Todesfa¨lle; 1 Todesfall wa¨h-
rend Follow Up; 1 Reoperation 
Bemerkung Verbesserung nicht zwingend auf 
TE zuru¨ckzufu¨hren 
keine Klappendegeneration beo-
bachtet 
Operationen zwischen 2000 und 
2003 durchgefu¨hrt 
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3.8 Muskel 
Muskeldefekte lassen sich laut Lehrmeinung vielfach nur durch den Trans-
fer von körpereigenem Muskelgewebe adäquat therapieren. Daher ist die 
Schaffung von biologischem Muskelersatz von großem Interesse. Hierfür 
werden an verschiedenen dokumentierten in vitro/ in vivo Modellen die zur 
Züchtung funktionstüchtigen Muskel entscheidenden Parameter unter-
sucht. 
Skelettmuskel TE wird als vielversprechendes interdisziplinäres For-
schungsgebiet gehandelt und beworben: 
b Rekonstruktion/ Wiederherstellung von u.a. Skelettmuskel- (Funk-
tions) –Verlusten 
b Ursache der Defekte: traumatische Verletzungen, Geburtsfehler 
oder Tumorentfernung 
b Gewebespenden sind qualitativ und quantitativ limitiert 
b Problem potentieller Komplikationen an der Spenderentnahmestel-
le 
 (Skelett-) Muskel TE versucht laut Forschungsberichten, diesen Schwierig-
keiten durch die Generierung neuen funktionellen Muskelgewebes aus auto-
logen Vorläufer- (Stamm)-Zellen gerecht zu werden [68]. 
3.8.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
b Der neue TE Ansatz Organ Printing verwendet laut Protokoll com-
putergesteuerte Positionierung von Zellen und Gelen zur Generie-
rung komplexer 3D Zellkonstrukte. Die Methode ermöglicht ana-
tomisches Zellarrangement durch den Einbau von Zellen/ Wachs-
tumsfaktoren etc. an vordefinierten Stellen im `gedruckten´ Gel-
Scaffold [69]. 
 
Ansa¨tze zur 
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funktionsfa¨higer Muskel 
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Analyse 
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3.9 Nervensystem 
Der klinische Bedarf an peripherer Nerven-Regeneration ist groß, was die 
Suche nach relevanten TE Methoden für diesen Bereich verstärkt hat. Wäh-
rend die Verwendung autologer Spendernerven zur Überbrückung periphe-
rer Defekte heute den Gold Standard weiterhin darstellt, bleibt das Problem 
der hohen Entnahmestellen-Morbidität und das Fehlen vollständiger Wie-
derherstellung. Die Entwicklung biomimetischer Alternativ-Konstrukte 
wird von der klinischen Forschung angestrebt. 
Laut zur Zeit propagierter Konzepte liegt die Lösung für erfolgreiche TE 
Verfahren, ähnlich wie für andere organspezifische Fragestellungen, in der 
Kombination von extrazellulärer Matrix, Gerüststrukturen und Wachstums-
faktoren, deren Potential zur Förderung der Migration und Proliferation 
Schwannscher Zellen gezeigt wurde. 
Laut experimenteller Hypothese sollen durch TE hier Defektstrecken mit 
einem Röhrchen, in dem sich bestimmte Nervenhüllzellen befinden, über-
brückt werden. Somit wird den Nerven eine Leitstruktur vorgegeben und es 
soll zu einem schnelleren und gezielteren Nervenwachstum/ Regeneration 
kommen [70]. 
3.9.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
b Die parkinsonsche Krankheit ist eine der häufigsten neurodegene-
rativen Erkrankungen, verursacht durch den Verlust von dopami-
nergenen Neuronen. Das Ziel der Stammzelltherapie bei  der Par-
kinsonschen Krankheit ist die Rekonstruktion neuronaler 
Pathways. Verwendet werden endogene neurale Stamm-/ Vorläu-
ferzellen oder transplantierte dopaminergische Neuronen. Als eine 
Alternative wurde die Transplantation von aus SZ generierten do-
paminergen Neuronen ins Striatum (Teil der Basalganglien, zum 
Großhirn gehörend) versucht.  Angestrebt wurde eine Stimulation 
der lokalen Synapsenbildung und/ oder Abgabe von Dopamin und 
Zytokinen aus transplantierten Zellen. Gefahr der Tumorbildung 
und ethische Bedenken stellen Haupthindernisse der ES Therapie  
dar [71, 72]. 
 
Nerven-Regeneration 
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3.10 Pankreas 
Für die Behandlung der Typ I Diabetes mellitus kann laut ExpertInnen die 
Transplantation eines vollständigen Spender-Pankreas oder aber von Insel-
zellen eingesetzt werden: Ziel ist die Prävention (der Progression) von Se-
kundär-Komplikationen, die Kontrolle des Blut-Glukosespiegels. Limitie-
render Faktor ist immer die Knappheit des Transplantationsmaterials. 
Als alternative Strategie für die Versorgung mit β–Zellen wurde von der Sti-
mulation existierender β–Zellen oder der Induktion embryonaler Stammzel-
len  genauso wie von pankreatischen und anderen adulten Stammzellen/ 
Vorläuferzellen zur Differenzierung in vollfunktionsfähige  β–Zellen berich-
tet. Die Effektivität der erzielten Stimulation der Insulin-produzierenden 
Zellen kann durch Applikation von Faktoren hochreguliert werden. Es wird 
zur Zeit kontroversiell diskutiert, ob neue Inselzellen von pluripotenten SZ 
stammen oder aber aus Ent- oder Umdifferenzierung existierender differen-
zierter Zellen [73]. 
Mehrere Arbeitsgruppen berichteten von dem Potential von Knochenmark 
SZ, in Pankreasinsel-Zellen zu differenzieren. Auch anderen gewebespezifi-
schen SZ wird die Fähigkeit zur Inselzellen-Neogenese nachgesagt. 
Der publizierte Stand der Technik legt nahe, dass β–Zellfunktion vielleicht 
endogen wiederhergestellt werden kann und die β–Zellmasse im Pankreas 
der diabetischen PatientInnen nach Ausbruch der Krankheit vergrößert 
werden kann. 
TE, Zelltherapien, RM und Kombinationen daraus haben in den letzten 
Jahren zu neuen Therapieansätzen geführt: Erneuerung der Organfunktio-
nen, die durch Traumen, Krankheit und/ oder Alter hervorgerufen wurden. 
Für TE Ansätze müssen Vorläuferzellen mobilisiert und mit einer geeigne-
ten Nische zwecks Entwicklungsförderung ausgestattet werden. Die not-
wendige TE Entwicklungsarbeit ist derzeit noch stark Grundlagen-lastig, 
um prinzipielle Zellvorgänge in Krankheit und Regeneration verstehen/ be-
einflussen zu können. 
3.10.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
In technischen Reviews werden TE Möglichkeiten diskutiert (Calafiore R 
2007 [74], Liao YH 2007 [75]): 
b Calafiore R et al [74]: kritischer Review derzeit verfügbarer künst-
licher biohybrider Pankreas –Systeme. Besprochen wird die Substi-
tution erkrankter Organe/ Gewebe durch vollständig künstliche Sy-
steme oder transplantierbare biohybride therapeutische Strukturen. 
b Liao YH et al [75]: Seit der Entwicklung des Edmonton Islet 
Transplantation Protocol zur Inselzell-Transplantation steigen die 
Hoffnungen von Typ 1 Diabetes PatientInnen. Problematisch ist 
wie immer das limitierte Ausgangsgewebe. Als alternative Quellen 
für die Inselzelltransplantation werden SZ und Vorläuferzellen un-
tersucht. 
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In Tierstudien wird als Vorstufe zum humanen klinischen Einsatz getestet 
(Figliuzzi M 2006 [76]): 
b Figliuzzi M et al [76]: Die AutorInnen verwenden in Alginat-
Kapseln verpackte Pankreasinsel-Zellen, um xenogene Immunreak-
tionen in Tiermodellen zu vermeiden. Zur Verlängerung der Insel-
zellenfunktion wird eine Kombination aus hochgereinigtem Algi-
nat mit einer Kurzzeit-Immunsuppression vorgeschlagen. 
3.11 Niere 
Die ständig wachsende Zahl an PatientInnen mit chronischen Nierener-
krankungen, die letztendlich das Endstadium des Nierenversagens erreichen 
werden, fördern die Entwicklung neuer Ansätze für Ersatztherapien und 
Funktionserhalt des Organs. Von technischer Seite werden derzeit neue 
Blutwäsche-Protokolle und –Membranen zur verbesserten Entfernung von 
Harntoxinen verwendet, um die metabolische Kontrolle zu optimieren. 
Zusätzlich zu derartigen konservativen Wegen werden vier neue Problemlö-
sungsansätze für Nierenversagen  versucht [77, 78, 79]: 
b Das erste besteht in kleinen, implantierbaren Geräten, die mit hu-
manen Zellen bestückt werden können – Stichwort „künstliche 
Niere“. 
b Zweitens wird die Wiederherstellung der geschädigten Nierenfunk-
tion mit Hilfe von Stammzellen-Technologie und gezielter Ent-
wicklungs-Programmierung versucht – „instand gesetzte Niere“. 
b Dritte Möglichkeit ist, komplexes Nierengewebe zumindest teilwei-
se im Reagenzglas zu züchten – „kultivierte Niere“. 
b Viertens sollen Nierenfunktionen teilweise von anderen Organen 
übernommen werden – „verteilte Niere“. 
Nieren-Zelltherapie könnte in Verbindung mit kontinuierlicher Blutfiltrati-
on bestimmte zelluläre metabolische Aktivitäten für PatientInnen bei aku-
tem Nierenversagen zur Verfügung gestellt werden und so den Verlauf die-
ser Erkrankung beeinflussen.  
3.11.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Eine frühe klinische Studie zur TE Nierentherapie ist auch in Tabelle 3.11-1 
analysiert (Humes HD 2004 [80]), technische Reviews befassen sich mit 
neuen TE Ideen, einstweilen nur im Tierversuch umgesetzt (Morigi M 2004 
[81]): 
b Humes HD et al [80]: Schon 2003 wurde die Entwicklung einer TE 
bioartifiziellen Niere, bestehend aus einer konventionellen Hämo-
filtrations-Patrone in Serie mit einem Nierentubuli-
Assistenzsystem  mit humanen Nierenzellen beschrieben und die 
Evaluierung dieser Therapieform durch den Einsatz bei 10 Patien-
tInnen in kritischem Zustand mit akutem Nierenversagen in Inten-
Alginatkapseln mit 
Zellen 
Wege fu¨r verbesserte 
Ersatztherapien und 
Organerhalt gesucht 
4 neue TE 
Herangehensweisen 
zellbesiedelte ku¨nstliche 
Niere 
SZ plus Programmierung 
komplexes 
Nierengewebe in vitro 
andere Organe 
u¨bernehmen gemeinsam 
Nierenfunktion 
Potential von Nieren TE 
bei akutem 
Nierenversagen 
Phase I/ II Studie, FDA 
genehmigt (2003) 
Ergebnis: TE Verfahren 
fu¨r 1 Tag mo¨glich 
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sivstationen berichtet: als Ergebnis wird angegeben, dass das expe-
rimentelle Verfahren 24 Stunden durchgeführt werden kann. Kon-
trollierte Phase III Studien sollen die Wirksamkeit weiter untersu-
chen. 
b Morigi M et al [81]: Die Verletzung eines Zielorgans kann von 
Knochenmark SZ bemerkt werden. Sie migrieren zur geschädigten 
Stelle, differenzieren sich und fördern die strukturelle und funkti-
onelle Reparatur. Diese bemerkenswerte SZ Eigenschaft wurde bei 
mesenchymalen SZ und hämatopoetischen SZ im Zusammenhang 
mit akutem Nierenversagen im Tiermodell untersucht. Es wird von 
SZ Einwanderung in geschädigtes Nierengewebe und weiters Diffe-
renzierung in Zelltypen berichtet, die die Wiederherstellung der 
Organstruktur und –Funktion unterstützen. 
Bei zusammenfassender Beurteilung der veröffentlichten TE Ergebnisse be-
züglich der humanen Niere mit klinischer Bedeutung muss die Datenlage 
als dünn bezeichnet werden. 
Tabelle 3.11-1: Darstellung der Ergebnisse aus einer Studie mit klinischer 
Relevanz – TE Einsatzgebiet Nieren 
AutorIn, Jahr, Referenz Humes HD et al 2004 
Land USA 
Studiendesign Phase I/ II Studie 
Intervention bioartifizielle Niere bei akutem Nieren-
versagen bei Intensivstation-
PatientInnen 
Kontrollintervention NV 
PatientInnenzahl (n) 10 
Outcome post OP bis 7 Tage 
PatientInnen-Zustandsverbesserung ja, 9 von 1o PatientInnen 
Funktionsverbesserung ja 
Schmerzreduktion NV 
Komplikationen NV; 4 Todesfa¨lle durch andere Gru¨nde 
Bemerkung von FDA zugelassen; experimentelle Be-
handlung 24 h mo¨glich 
3.12 Leber 
Zahlreiche PatientInnen werden durch orthotopische Lebertransplantatio-
nen gerettet. Jedoch, die Einschränkungen dieses therapeutischen Ansatzes 
sind gut bekannt: Mangel an Spenderorganen, hohe Kosten sowie das Erfor-
dernis der lebenslänglichen Einnahme immunsuppressiver Medikamente. 
Trotz der Vergrößerung des Organmaterial-Pools durch Lebendspender und 
Organaufteilungen werden derzeit potentiell kosteneffektivere Ansätze und 
SZ bei Nierenversagen 
im Tierversuch 
SZ migrieren zum 
Verletzungsort   
wenig Daten zu Nieren 
TE verfu¨gbar 
Organmangel: 
kosteneffektivere, 
PatientInnen-
schonendere Methoden 
gesucht 
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Strategien bei geringerer Invasivität des chirurgischen Verfahrens zur Rege-
nerierung der Leber gesucht. 
Die Hepatozyten Transplantation stellt seit 25 Jahren die einfachste Form 
der ergänzenden Leberunterstützung dar. Generell stellte sich die Effektivi-
tät als ziemlich niedrig heraus, bis zu 48 Stunden vergehen vor dem Auftre-
ten klinischen Benefits. Zur Verbesserung der Überlebensrate und der 
Funktion transplantierter Zellen werden diese in biokompatible Matrizen 
verpackt, die z.B. das Gefäßeinwachsen unterstützen. Weiters können die 
Zellen vom Empfängergewebe durch selektive Membranen isoliert werden. 
Neuartige Materialien bestehen aus reizreaktiven Bausteinen, die die Imp-
lantat-Eigenschaften als Anwort auf Veränderungen der externen (Gewebe-) 
Umwelt verändern. Um nicht auf autologes oder zumindest allogenes Mate-
rial angewiesen zu sein, besteht großes Interesse an der Verwendung xeno-
gener Hepatozyten. Diese sollen in Kombination mit Kapsel vor Immunre-
aktionen des Empfängerorganismus geschützt werden.  
Die Leberunterstützung mit extrakorporalen, außerhalb des Körpers befind-
lichen Bioreaktoren wird bei Lebertransplantationen eingesetzt. Sie sind 
auch in Verwendung zur Züchtung hepatischer Vorläuferzellen für neuarti-
ge Methoden der Zelltransplantation, Stichwort Bioartificial Liver (BAL). 
Einige klinische Erfahrung wurde  mit Systemen der ersten Generation ge-
sammelt, nämlich mit am Markt befindlichen Geräten für Dialyse und 
Plasma-Separation. Diese Erkenntnisse führten zur Entwicklung der zwei-
ten Generation. Fortgeschrittene Systeme ermöglichen eine spontane gewe-
bestrukturelle Wiedervereinigung der in den Reaktor eingebrachten Zellen 
und ihre Fixierung auf Gerüststrukturen.  
Aus der Leber entnommene Stammzellen oder adulte Vorläuferzellen könn-
ten eine gute Quelle für die Entwicklung von Zelltherapien bieten. Zur Rea-
lisierung des vollen therapeutischen Potentials werden sowohl in vitro Me-
thoden als auch Tierversuche eingesetzt. Für den spezifischen Einsatz sind 
derartige Zellsysteme notwendig, weil das aus Stammzellen generierte Ge-
webe zur stabilen Langzeit-Integration in vorhandene physiologische Struk-
turen, zumindest bis zu ihrer Integration durch körpereigene Reparaturme-
chanismen geeignet sein muss.  
Keines dieser Leber TE Verfahren war bislang in der Lage, verlässlich die 
Langzeitfunktion implantierter Leberzellen zu erhalten. Extrakorporale 
bioartifizielle Leberunterstützungs-Apparaturen, die Hepatozyten enthal-
ten, haben den Test ihres Funktionsprinzips in (prä-) klinischen Studien 
absolviert. Entscheidende klinische Erfolge konnten nicht gezeigt werden 
[82]. 
3.12.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Der derzeitige Stand und Zukunftsperspektiven von bioartifiziellen Leber-
systemen wird in einer Übersichtsarbeit analysiert (Park JK 2005 [83]): 
b Park JK et al [83]: seit 1990 wurden von mindestens 9 klinischen 
Studien unterschiedlicher BAL Systeme berichtet und eine weit 
größere Zahl von verbesserten Systemen vorgeschlagen. Auf Si-
cherheitsbedenken bezüglich eventueller Immunreaktionen, Zoo-
TE: Verpackung in 
unterstu¨tzende 
Strukturen 
Leberzell-
Transplantation zur 
Organunterstu¨tzung 
Bioreaktoren fu¨r Leber- 
(Stamm-) Zelltherapien 
„Smart Materials“ 
passen sich 
Umgebungssituation an 
1./ 2. Produktgeneration 
der Bioartificial Liver 
(BAL) 
implantierte Zellen 
mu¨ssen sich in 
vorhandene Strukturen 
einfu¨gen 
Leber TE unzuverla¨ssig-
Erfolge externer 
Unterstu¨tzungssysteme 
hinter Erwartungen 
klinische Studien zu BAL 
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nosen und Tumorigenitäten wurden erfolgreich mit Ziel auf Zulas-
sung der Therapien reagiert. 
Jedoch erfüllte kürzlich laut Berichten eine großangelegte rando-
misierte und kontrollierte Phase III Studie eines führenden BAL 
Systems (HepatAssisst) die Erwartungen bezüglich Wirksamkeit 
(Gesamtüberlebensraten der StudienteilnehmerInnen) nicht.  
3.13 Sehnen/ Ba¨nder 
Der Ersatz von Bändern und Sehnen stellt bisher noch eine große Heraus-
forderung dar, die auch derzeit mit den Methoden des TE klinisch nicht zu-
friedenstellend gemeistert werden kann. Grund hierfür sind die großen me-
chanischen Belastungen der Konstrukte wie auch die problematische Blut-
versorgung. 
Sehnen und Bänder sind verwandte Bindegewebe, die Muskel mit Knochen 
beziehungsweise Knochen mit Knochen verbinden. Verletzungen dieser 
Gewebe stellen weitverbreitete klinische Probleme dar. Während die 
(Selbst-) Heilung derartiger Leiden durch den Körper möglich ist, können 
die ursprünglichen Eigenschaften nicht vollständig wiederhergestellt wer-
den [84].  
Die Erhebung des State of the Art von TE für diesen Bereich ergibt folgende 
technische Herangehensweisen [85]: 
b lokale Injektion von SZ und/ oder Wachstumsfaktoren, 
b somatischer Gentransfer, 
b in situ TE, also TE Behandlung am Ort der Verletzung im Körper, 
b in vitro Generierung von TE Sehnen/ Bänder-Konstrukten zur spä-
teren operativen Verwendung. 
Bis heute (2008) wurden sehr wenige experimentelle oder klinische Studien 
durchgeführt, verglichen mit anderen TE Verwendungsgebieten beim Men-
schen. 
3.13.1 Ansa¨tze mit Mesenchymalen Stammzellen 
Ein Schlüsselfaktor bei TE Anwendungen ist die Verwendung geeigneter 
Zellen: MSCs werden aus Knochenmarkstroma oder Bindegeweben gewon-
nen und haben in vivo und in vitro das Potential, in verschiedene mesen-
chymale Zelllinien auszudifferenzieren. Verglichen mit der Vielzahl von 
Arbeiten auf den Gebieten Knochen und Knorpel TE sind Studien zu Seh-
nen/Bänder TE rar: Einige Arbeitsgruppen untersuchten die Verwendung 
von Gelen und umsponnenen Scaffolds mit oder ohne Zellen. Die ungenü-
gende mechanische Belastbarkeit der Trägermaterialien und das mangelhaf-
te Einwachsen von Gewebe hielten die Erfolge jedoch in Grenzen. Bei der 
Herstellung der TE Implantate wurde der Gewebeheilung von Sehne zu 
Knochen nur wenig Aufmerksamkeit geschenkt [86].  
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3.13.2 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Neueste Entwicklungstrends bei der Herstellung biologischer und bioakti-
ver Scaffolds finden Eingang in diese spezifische TE Forschung. 
b Petrigliano FA et al [87]: TE Strategien unter Verwendung von Na-
notechnologien zur Kreuzband-Rekonstruktion im Knie. 
b Mahirogullari M et al [88]: Seit längerem sind gefriergetrocknete 
Allografts eine funktionelle Alternative zu frisch eingefrorenen Al-
lo-Transplantaten. Dieses fachliche Wissen und die klinische Er-
fahrung sollen in Zukunft mit TE Strategien verbunden werden. 
3.14 Wiederherstellende Chirurgie 
In der Plastischen Chirurgie bietet sich z.B. körpereigenes Fettgewebe als 
natürliches Material zur Modellierung an. Hierzu laufen Untersuchungen 
zum Wachstumsverhalten von Fettzellen und deren Einsatz als spritzbares 
Material in Form des Zwei-Komponenten-Fibrinkleber. Ein entscheidender 
Punkt des TE ist die ausreichende Versorgung der Konstrukte mit Blutgefä-
ßen. 
3.14.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
Es gibt eine Reihe von TE Ansätzen für die wiederherstellende Chirur-
gie, als Beispiel dient hier die Rekonstruktion der Atemwege (Bücheler 
M 2008 [89]: 
b Bücheler M et al [89]: Die Rekonstruktion langer trachealer Defek-
te stellt ein oft ungelöstes chirurgisches Problem dar. Mögliche TE 
Therapiemethoden für das respiratorische Epithel sind daher von 
großem Interesse. Die erfolgreiche Kultivierung/ Reproduktion re-
spiratorischen Epithels in vitro ist essentiell für die Besiedelung 
von Konstrukten mit funktional aktiver respiratorischer Mukosa. 
Für die klinische Praxis müssen die entwickelten Biomaterialien 
mechanisch stabil und auf lange Zeit bioresorbierbar sein.  
Eine aktuelle klinische Studie bespricht den TE Einsatz im Bereich pla-
stischer Chirurgie (Weiss RA 2007 [98]), siehe auch Tabelle 3.14-1 für 
Einzelheiten: 
b Weiss RA et al [90]: Zielsetzung war die Feststellung der Effektivi-
tät und eventueller Nebeneffekte autologer Fibroblasteninjektionen 
versus Placebo in einem randomisierten Phase III Versuch zur Be-
handlung verschiedener Gesichtskonturen-Defekte (n=215). Wirk-
samkeits-Evaluationen erfolgten 1/ 2/ 4/ 6/ 9 und 12 Monate nach 
der ersten von in Summe drei Injektionen, die in 1-2 Wochen-
Intervallen durchgeführt worden waren. Verbesserungen bezüglich 
Falten (Rhytids), Aknenarben und anderer dermaler Defekte wer-
den genannt. 
Benutzung 
ko¨rpereigenen Materials 
TE Lo¨sungen fu¨r 
tracheale Defekte 
mechanisch stabile 
bioresorbierbare 
Materialien 
Placebo-kontrollierte 
Phase III Studie 
Fibroblasteninjektionen 
zur Gesichtskorrektur 
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Tabelle 3.14-1: Darstellung der Ergebnisse aus einer Studie mit klinischer 
Relevanz – TE Einsatzgebiet plastische Chirurgie 
3.15 Amnion 
In jüngster Zeit wurde von multipotenten Differenzierungspotentialen von 
aus Amnion gewonnenen Zellen berichtet. Das Amnion bietet einige Vortei-
le: die isolierten Zellen können in alle drei Keimblätter differenzieren: en-
doderm (Leber, Pankreas), Mesoderm (Cardiomyozyten) und Ektoderm 
(Nervenzellen). Sie besitzen neben niedriger Immunogenität auch entzün-
dungshemmende Eigenschaften. Weiters werden für ihre Isolierung keine 
humanen Embryonen benötigt, so können ethische Kontroversen vermieden 
werden: 
b Da die amniotische Membran nach der Geburt verworfen wird, 
kann sie ohne invasiven Eingriff an der Mutter/ dem Kind zur 
Stammzellen-Generierung herangezogen werden. Da sie im Besitz 
der Mutter ist, ist die Zustimmung der lokalen Ethikkommission 
ebenso wie der Written Informed Consent der Mutter, also eine Zu-
stimmung bei voller Information ausreichender Qualität über die 
geplante Verwendung des Materials verpflichtend. 
Die Amnionmembran wird schon länger klinisch verwendet, zum Beispiel 
zur Behandlung von chemischen/ thermischen Brandwunden, als chirurgi-
schen Wundabdeckung zur Vermeidung von Kollusion sowie zur Wieder-
herstellung okularer Oberflächen. Die den damit erzielten Effekten  
zugrundeliegenden Mechanismen sind nur teilweise geklärt. Auf Amnion-
membranen können Stammzellen in vitro kultiviert und anschließend in 
PatientInnen transplantiert werden. Die Übergänge von klassischen An-
wendungen zu TE verlaufen fließend. 
AutorIn, Jahr, Referenz Weiss RA et al 2007 
Land USA 
Studiendesign randomisierte, prospektive Phase III Stu-
die 
Intervention Injektion autologer Fibroblasten zur Ge-
sichtskorrektur 
Kontrollintervention Placebo 
PatientInnenzahl (n) 215 Defekte 
Outcome post OP 1/ 2/ 4/ 6/ 9 und 12 Monate post OP 
PatientInnen-Zustandsverbesserung ja 
Funktionsverbesserung NV 
Schmerzreduktion NV 
Komplikationen keine ernsthaften Komplikationen 
Bemerkung NV 
Quelle fu¨r Stammzellen 
Vermeidung ethischer 
Bedenken der 
Stammzellen-
Gewinnung 
Freigabe des Gewebes 
durch Zustimmung zur 
TE Verwendung 
konservative 
Verwendung von 
Amnion ist weit 
verbreitet 
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Üblicherweise erfolgt TE Zelltransplantation durch direkte Injektion von 
Zellsuspensionen, was die Transplantatgröße, Lokation und Funktion der 
differenzierten Zellen erschwert. Als Alternative wurden Amnion Zell-
Sheets, also Zell-Folien entwickelt. 
Aus humanem (allogenem) Amnion gewonnene Zellen, gerade auch in der 
Form von zum Zweck der leichteren Handhabung für spezifische Anwen-
dungen optimierten (Bio-) Folien wie zum Beispiel gefriergetrocknete 
Sheets zeigen exemplarisch das ineinander Übergehen/ Zusammenwachsen 
von herkömmlichen Therapien,  TE und Regenerative Medicine [91]. Er-
gebnis ist ein Amalgam der genannten Disziplinen: 
b autologes/ allogenes/ xenogenes Gewebe  
b Kultivierung/ Manipulation in vitro 
b gezielte Steuerung/Aktivierung durch z.B. Wachstumsfaktoren –
Kombination mit Zellen anderer Spezifität und/ oder (Bio-) Mate-
rialien 
b klinischer Einsatz 
Die Mechanismen des erfolgreichen klinischen TE Einsatzes von amnioti-
schen Membranen sind nur teilweise bekannt. 
3.15.1 TE Ansa¨tze mit klinischem Potential - Ma¨rz 
2008 
b Der klinische Einsatz von amniotischen Membranen in der oph-
talmologischen Chirurgie wird als Alternative für korneale/ kon-
juktivale Rekonstruktionen angesehen. Mangel herrscht jedoch 
noch an wissenschaftlicher Evidenz, basierend auf randomisierten 
vergleichenden Studien, um die Überlegenheit des Amnion-
Einsatzes stärker zu belegen [92, 93]. 
3.16 Sonstige Ansa¨tze mit klinischem 
Potential – Ma¨rz 2008 
3.16.1 Zahn- (Fleisch-) Regeneration 
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Zahnkronenstruktur re-
generiert werden kann durch eine Kombination von Zahnknospenzellen und 
biologisch abbaubaren Materialien, oder der Verwendung embryonaler Ge-
webe oder auch von adulten Stammzellen. 
Weiters wurden Zahnwurzeln und periondontale Gewebe durch die Ver-
pflanzung dentaler Stammzellen generiert, was zur Wiederherstellung der 
Zahnfunktion führt. Das führt die AutorInnen von Arbeiten im besproche-
nen Anwendungsgebiet zu der Annahme, dass Zahnregeneration beim Men-
schen in der nahen Zukunft möglich werden kann [94]. 
b In den beiden rezenten randomisierten, kontrollierten Pilotstudien 
wurde die Evaluierung von PatientInnen-Zahnfleisch nach klini-
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scher Verwendung eines TE Konstrukts verglichen mit anderen 
Techniken: klinischer Parameter war keratinisiertes Gewebe at Ba-
seline (zu Studienbeginn) und nach drei Monaten [95, 96]. 
b Zum Zweck der Vergrößerung der Menge an verfügbaren Knochen 
für Dentalimplantationen kombinierte eine Studie Blutblättchen-
reiches humanes Plasma und mononukleare Zellen (MNC) aus 
Knochenmark-Aspirat mit Knochen-Scaffold bei 32 PatientInnen 
zwischen 45 und 75 Jahren  [97]. Klinische Resultate mittels Com-
putertomographie zeigten Integration der Konstrukte. Die Auto-
rInnen ziehen den Schluß, daß der Heilungsprozeß  durch Stamm-
zellenpräsenz in der MNC Fraktion der Implantate bedingt war. 
3.16.2 Fortschritte in der Entwicklung von TE der 
Cornea 
Verschiedene Varianten kultivierter mukoso-epithelialer Transplantate 
wurden klinisch angewendet zur okularen Oberflächen-Rekonstruktion 
schwerwiegender Stammzellen-Defizite. Ein Ansatz besteht in der allogenen 
oder autologen epithelialen Cornea-Transplantion, eine andere in der Kulti-
vierung autologer mukosaler Epithelzellen zwecks Transplantation.  
Die neuen Techniken ermöglichen laut AutorInnen die Behandlung von 
schwerwiegenden Stammzellen–Mängeln durch die Abdeckung der gesam-
ten betroffenen verletzten okularen Fläche mit in vitro gezüchteten Epithel-
Schichten.  In der Endothel-Cornea Forschung wurde die Rekonstruktion  
beschädigten cornealen Endotheliums durch die Verwendung in vitro kulti-
vierter cornealer Endothelzellen oder deren Vorläuferzellen entwickelt, die 
Anwendbarkeit durch Tiermodelle belegt. 
• Ein Primaten-Modell der Transplantation von kultiviertem Cor-
nea-Endothel bei cornealer Dysfunktion ist etabliert.  Das Zellma-
terial der Versuchstiere zeigte eine niedrigere Proliferationsrate 
cornealer Endothelzellen in vivo. Die Resultate werden von den 
AutorInnen als nützliches Modell für die Langzeit-Beobachtung als 
Vorstufe zukünftiger klinischer Verwendungen und der angestreb-
ten Transplantationen kultivierter cornealer Endothelzellen beim 
Menschen gewertet [98]. 
3.16.3 Genetische Regulation von Zellverhalten fu¨r 
TE 
Kurze Nukleinsäure-Ketten (siRNA) werden als Werkzeug zur Steige-
rung und Steuerung des Wachstums von Reparatur- und Rekonstrukti-
onsgeweben im Rahmen von TE Applikationen beschrieben. siRNA ist 
ein Mechanismus zur Stillegung von Genen (Gene-Silencing) und damit 
wirksam für die Kontrolle von   Zellverhalten. Das Potential liegt in den 
TE Anwendungsgebieten Angiogenese , Knochen- und Nervenregenera-
tion [99]. 
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3.16.4 Ansatz der erleichterten „Endogenen 
Reparatur“ 
`Faciliated Endogenous Repair´ (erleichterte endogene Reparatur) ist 
ein neuer Ansatz für TE, der die ex vivo Kultivierung, also außerhalb 
des menschlichen Körpers,  autologer Zellen und die Herstellung von 
Matrix-Scaffolds vermeidet, während die Zahl und der Grad an Invasi-
vität der begleitenden klinischen Maßnahmen minimiert wird. Grund-
lage ist das Nutzbarmachen von intrinsischem regenerativem Potential 
endogener Gewebe unter Verwendung molekularer Stimuli wie Gen-
transfer, um die Reparaturprozesse an Ort und Stelle in die Wege zu 
leiten. Durch Vermeidung der ex vivo TE –Schritte sollen die Ergebnis-
se sicher, kostengünstig und klinisch rasch umsetzbar sein [100]. 
3.16.5 Nanotechnologie und TE 
b Derzeitige (Funktions-) belastete orthopädische Implantate sind 
aus bio-inertem Material gefertigt: In den Knochen eingebracht in-
teragieren sie mit Zellpopulationen, werden durch bio-inerte Ei-
genschaften vor dem Körper geschützt mit dem Resultat Narben-
bildung und schlechte Verheilung. Implantat-Mikrobewegung kann 
zu Kapselbildung führen. Daher sollen Materialien der nächsten 
Generation gezielten Einfluß auf Osteoblasten ausüben zur direk-
ten Knochenergänzung auf das Implantat. Zellen können über 
(Mikro-) Oberflächen beeinflußt werden –Nanotopographie [109]. 
So sollen Nanomaterialien beispielsweise als Steuermechanismus 
der therapeutischen Zelltransplantation oder als Schutz vor Im-
munreaktionen für TE Anwendungen wie orthopädische Produkte 
verwendet werden [110].  
b Nanofasern und Nanogewebe werden als innovative Ergänzungen 
des TE –Gerüststoff Repertoirs gehandelt. Die Nanostrukturen sol-
len hierbei natürliche biologische Strukturen wie extrazelluläre 
Matrix simulieren, sie ähneln ihr in Faserdurchmesser und Mor-
phologie  [102,103].  
b Gesteuerte Interaktion von klinisch eingesetzten humanen Zellen 
mit Nano-Konstrukten, die Technologie zeigt Auswirkungen auf 
den klinischen Einsatz zur gezielten Wirkstoff-Verabreichung per 
Mikrostruktur [104]. 
b Biokeramiken, also nichtmetallische, anorganische Werkstoffe sind 
durch ihr spezifisches Potential zur Interaktion mit biologischen 
Geweben gekennzeichnet. Die Kombination von Biokeramiken mit 
Nanotechnologie resultieren in verbesserter biologischer Skelett-
Interaktion bei maxillofacialen Ansätzen [105]. Applikationen in-
kludieren Zahnersatz, Füllung von Kieferdefekten und Rekon-
struktion von Kiefer und Kiefergelenk. 
b Das Feld der Nanotechnologie wird von seinen Proponenten als die 
kommerziell verwertbarste Technologie dieses Jahrhunderts be-
zeichnet, aufgrund von verbreiteten Anwendungen im täglichen 
Leben. Nanostrukturierte Materialien wie Nanopartikel/ -puder/ -
röhren/ -drähten/ -fasern/ -kristallen etc. werden in sehr großen 
Mengen auch für die Gesundheitspflege, die Biotechnologie, phar-
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mazeutische Anwendungen, Substanz-Applikation (Drug Delivery) 
eingesetzt, ein direkter Zusammenhang mit TE Belangen, die das 
Thema dieses Berichtes sind, besteht also. Menschliche Exposition 
ist kaum vermeidbar, Nanopartikel finden Zugang zum Körper ü-
ber die Lunge/ andere Organe per Nahrung oder Medizin. Sie ha-
ben Auswirkungen auf Organe und Gewebe und können potentiell 
zytotoxische Effekte wie Beeinflussung des Zellwachstums haben, 
was wiederum zu zahlreichen Erkrankungen führen kann. 
Auf die Notwendigkeit von Risikoabschätzung und Sicherheits-
Evaluierung bezüglich der Biokompatibilität in Beziehung zu po-
tentiellen toxischen Effekten auf den Menschen wird verwiesen 
[106]. 
3.16.6 Autologe Blutbla¨ttchen-Leukozyten –Gele zur 
Wundheilung 
Die therapeutische Verwendung von autologen, speziell formulierten mit 
Blutblättchen und Leukozyten angereicherten Gelen zielt auf die Stimulati-
on/ Beschleunigung von Weichteil- und Knochengewebe- Wachstum nach 
chirurgischen Eingriffen hin. Die Wirksamkeit beruht auf der eingebrach-
ten Bandbreite an Wachstumsfaktoren, die der natürlichen Wundheilungs-
Situation ähnelt. Klinische Einsatzgebiete sind allgemein chirurgische, in-
klusive Orthopädie, Herzchirurgie, plastische und Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie  [107]. 
3.16.7 Gallengang TE 
Reparatur der Gallengänge besteht im Wesentlichen in der Rekonstruktion 
mit migrierenden Zellen. Es wird von  der erfolgreichen Implantation eines 
bioabsorbierbaren Polymer-Röhrchens zur Zellunterstützung in den extra-
hepatischen Gallengang berichtet, die als erfolgreiche Gang-Rekonstruktion 
am Implantationsort nach Abbau/Absorption des künstlichen Duktus  be-
schrieben wird  [108]. 
3.16.8 Ersatz der Luftro¨hre 
 Eine breite Palette unterschiedlicher Materialien und Transplantationsan-
sätze wurde in den letzten Jahrzehnten für die Konstruktion eines klinisch 
verwendbaren Luftröhren-Ersatzes getestet, so auch TE: Solide und poröse 
Konstrukte, Kombinationen aus Transplantatgewebe und Biomaterialien 
befinden sich sowohl im experimentellen als auch klinischen Versuchspha-
sen [109]: 
b Folien aus Epithelzellen 
b Generierung einer autologen TE Trachea mit einem Knorpelzylin-
der als strukturgebende Komponente, ausgekleidet mit epithelialen 
Zellen 
 
Toxizita¨tstest, 
Risikoabscha¨tzung, 
Sicherheitsevaluierung 
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Gesundheitsrisken von 
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Gel aus Thrombo- und 
Leukozyten 
Polymerro¨hre zur 
Zellunterstu¨tzung – 
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Folien und 
Knorpelzylinder 
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3.16.9 Risken biogenerierter okularer Oberfla¨chen 
Es wurden potentielle Gesundheitsrisken des Einsatzes generierter Oberflä-
chengewebe untersucht, beispielhaft für andere Gewebe [110]: Alle entspre-
chenden klinischen Versuche, publiziert zwischen 1996 und 2005 wurden 
bezüglich verwendeter Materialien, Stellungnahmen zur Risikoabschätzung, 
adverser Effekte, Produktionsstandards und regulatorischem Überblick aus-
gewertet. 
95% der Protokolle verwendeten 1 oder mehr tierische Produkte in Kombi-
nation mit 1 oder mehreren Spendergeweben. Risikoabschätzung ergab eine 
sehr geringe Wahrscheinlichkeit potentiellen Schadens, jedoch ein signifi-
kantes Risiko bleibender Schäden bzw. des Todes falls ein derartiger Fall 
eintreten sollte. Details zu ethischer Genehmigung, PatientInnenzustim-
mung sowie serologische Testergebnisse der Spender wurden nicht durch-
gehend zur Verfügung gestellt. Es gab keine Referenzen bezüglich Risk As-
sessment, Herstellungsrichtlinien und klinische Praxis. Die AutorInnen 
empfehlen die Einführung verpflichtender internationaler Standards für 
den klinischen Einsatz. 
 
 
potentielle Gefahren des 
TE: Auswertung 
klinischer Studien 1996-
2005 
internationale Standards 
notwendig 
vereinzelte schwere 
Zwischenfa¨lle 
dokumentiert 
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4 O¨sterreichische Forschungsfelder mit klinischer 
Relevanz 
Österreichspezifisch liegen nach Durchsicht der Literatur sowie Auskunft 
von befragten Forschungsgruppen die gegenwärtigen  bzw. zukünftigen 
Schwerpunkte unter anderem in folgenden Gebieten: 
b Im Bereich der Orthopädie neben der autologen Knorpelzelltrans-
plantation die knöcherne Rekonstruktion großer Knochenhöhlen, 
es laufen Versuche mit mesenchymalen Stammzellen (MSC). 
Für die Zukunft ist zusätzlich die verstärkte Fokussierung der kli-
nischen TE- Forschung auf Knorpel, Ligamente (Bänder) und Ar-
throsegelenke geplant. 
b Dermatologie und Venerologie: Melanozyten-Zellkulturen wurden 
etabliert, von Interesse sind weiters epidermale Stammzellen als 
Hautersatz sowie mesenchymale Stammzellen für Substanzdefekte. 
b In der Chirurgie stehen der Myokardinfarkt und die Pankreas Insel 
-Xenotransplantation im Zentrum der klinischen Forschungsan-
strengungen, weiters sogenannte Homografts, also menschliches 
Gewebe von verstorbenen SpenderInnen oder von bei Herztrans-
plantationen entnommenen Organen. Österreichische klinische TE 
Zukunftsprojekte befassen sich mit Herz-Konduits (Aorten-
Implantaten mit oder ohne Verbindung mit einer künstlichen 
Herzklappe). 
b Von Interesse für die Gynäkologie und Urologie sind TE Behand-
lungsansätze mit autologen Stammzellen für Sphinkter-
Insuffizienzen und allgemein Inkontinenzen. 
b In den Fachgebieten der plastischen, wiederherstellenden und 
kosmetischen Chirurgie befinden sich eine breite Palette von Ver-
wendungen von TE Ersatzgeweben in der Forschung und Entwick-
lung in fortgeschrittenen Stadien, finden aber auch bereits in der 
klinischen Praxis Anwendung. 
b Die standardisierte Etablierung und Betreibung von Hornhaut-
Gewebebanken hoher Qualität hat in der Augenheilkunde Priorität. 
b In der zahnärztlichen Chirurgie werden mesenchymale Stammzel-
len für den Knochenaufbau mit zahnchirurgischen Implantaten er-
forscht und bereits eingesetzt. 
TE kombiniert die Technologien der Humanmedizin mit Ingenieurs-, 
Werkstoff- und Lebenswissenschaften (Life Sciences), um Gewebefunktion 
aufrecht zu erhalten, zu ersetzen, zu verbessern oder grundlegend zu erfor-
schen. Wie auch in anderen Wissenschaften hat es sich als zielführend er-
wiesen, die erwähnten Disziplinen zu vernetzen und so Wissen und Res-
sourcen optimal nutzen zu können. 
Netzwerke entwickeln sich in Wirtschaft und Forschung gleichermaßen zu 
sogenannten Clustern. Diese sind wie folgt definiert: 
b Verbunde von Forschungseinrichtungen, Industrie, Dienstleistern 
und Institutionen wie Handelskammern, 
Arbeitschwerpunkte 
ACI und MSC 
Zukunft fu¨r Knorpel und 
Ligament TE 
Hautersatz 
Pankreas Insel-
Transplantation, 
Homografts, Herz-
Konduits 
SZ fu¨r Sphinkter-
Insuffizienz 
TE fu¨r plastische/ 
wiederherstellende 
Chirurgie 
Hornhaut-
Gewebebanken 
TE Dentalchirurgie 
TE kombiniert 
verschiedene 
Wissensgebiete 
Definition von 
Wissenschafts-Clustern 
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b in gewisser regionale Nähe zu einander, 
b gebildet entlang einer Wissens-/ Produktgenerierungskette über 
gemeinsame Austauschbeziehungen. 
Aktive und potentielle österreichische TE Cluster sind in Tabelle 4-1 aufge-
führt: Es handelt sich meist um Vernetzungen von universitären For-
schungseinrichtungen, oft unter Einbindung der biomedizinischen Indust-
rie und Wissenschaft-Förderungsinstitutionen. 
 
Vernetzung 
o¨sterreichischer TE 
Forschungskapazita¨ten 
Forschungscluster mit 
TE Relevanz in 
O¨sterreich 
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Tabelle 4-1: Auflistung von Forschungs-Clustern / -Netzwerken/ -Zentren/ -Zusammenschlüssen in Österreich mit TE 
Relevanz, die Definition wurde bewusst breit gewählt. 
Forschungscluster Home Schwerpunkte 
ACBT – Austrian Center of Bio-
pharmaceutical Technology –
Seibersdorf Research 
http://www.acbt.at/cms/  
 
Optimisierung von biopharmazeutischen Herstellung-
sprozessen 
Austrian NANO Initiative http://www.nanoinitiative.at/evo/web/
nano/390_EN.0  
Fo¨rderungsprogramm fu¨r Nanoscale Wissenschaften 
und -Technologien 
Austrian Research Centers 
GmbH – Biomedical Engineer-
ing 
http://www.arcsmed.at/  Biomedical Engineering, u.a. biokompatible Materi-
alien und Anwendungen 
Austrian Research Centers 
GmbH – Life Sciences 
http://www.lifesciences.at/default.asp?
mode=jumplang&id=738&lid=1  
 
Toxikologie, Molekulare Diagnostik, Pra¨klinische Arz-
neimittelentwicklung 
Austrian Research Centers 
GmbH – Nano-
Systemtechnologien 
http://www.nano-
systemtechnologien.at/  
 
Nanotechnologie, Nanoanalytik 
Austrotransplant http://www.austrotransplant.at/atx/ho
mepage.html  
 
O¨sterreichische Gesellschaft fu¨r Transplantation, 
Transfusion und Genetik 
Biotec Area Krems http://www.biotec-area-krems.at/  
 
Verein fu¨r Kombination Ausbildung/ Forschung/ An-
wendung mit TE relevanten Mitgliedern wie Baxter, 
Arthro Kinetics Biotechnology, Cells & Tissuebank Au-
stria u.v.a.m 
BMT – Biomolecular Therapeu-
tics GmbH 
http://www.bmt-research.at/  
 
BMT identifiziert/ analysiert Moleku¨le fu¨r Diagnose 
und Therapie 
Campus Vienna Biocenter http://www.viennabiocenter.com/  Molekularbiologie/ Genetik/ Biotechnologie -Cluster 
CAST – Center for Academic 
Spin-Offs Tyrol 
http://www.cast-tyrol.com/cast/  
 
Gru¨ndungszentrum der Universita¨ten, Fachhochschu-
len und ausseruniversita¨ren Forschungseinrichtungen 
Tirols 
Christian Doppler Forschungs-
gesellschaft 
http://www.cdg.ac.at/cdg/cdgext/index.
phtml  
Fo¨rderung von Naturwissenschaftlichen Entwicklun-
gen bzw. deren Umsetzung 
CD Labor fu¨r Genomik und Bio-
informatik –Christian Doppler 
Gesellschaft 
http://genome.tugraz.at/  
 
Identifizierung/ Analyse von Genen/ Proteinen: Kno-
chenmarkstammzellen; Therapien chronischer Leber-
erkrankungen 
CD Labor fu¨r Gentherapeutische 
Vektor-Entwicklung - Christian 
Doppler Gesellschaft 
http://www.vu-
wien.ac.at/i123/vironeu062005/index.ht
m  
CD Labor entwicklet virale Virus Vektoren Systeme fu¨r 
therapeutische Gene 
CD Laboratory Molecular Rec-
ognition Materials (MRMs) - 
Christian Doppler Gesellschaft 
http://www.anc.univie.ac.at/  
 
Grundlegende Forschung zur molekularen Identifikati-
on in Verbindung mit Separations-Wissenschaften 
CEMIT – Center of Excellence in 
Medicine and IT 
http://www.cemit.at/  Programm- und Projektmanagement von Life Science 
Forschungsprogrammen 
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Forschungscluster Home Schwerpunkte 
CeMM – Research Center for 
Molecular Medicine of the Aus-
trian Academy of Sciences 
http://www.cemm.oeaw.ac.at/  
 
Forschungszentrum fu¨r Molekulare Medizin der O¨ster-
reichischen Akademie der Wissenschaften 
Center fu¨r Nanostrukturfor-
schung und Nanoanalytik -
CNNA 
http://www.kfunigraz.ac.at/chewww/c
hemie.html  
http://physik.uni-graz.at/  
Bu¨ndelung von Nano-Kompetenz der Naturwissen-
schaftlichen Fakulta¨t der Universita¨t Graz 
Cluster for Tissue Regeneration http://www.lbitrauma.org/content/engl
ish/institute/cluster.php  
Gegru¨ndet vom Ludwig Boltzmann Institut fu¨r Expe-
rimentelle und Klinische Traumatologie, Forschungs-
gruppen der medizinischen Universita¨t Wien, der 
Berhard Gottlieb Universita¨ts-Zahnklinik und dem O-
bero¨sterreichischen Roten Kreuz 
Cluster fu¨r Herzchirurgische 
Forschung 
http://www.lbg.ac.at/cluster/kardiovasc
ulaere-forschung  
Ludwig Boltzmann Institute: LBI fu¨r Herzchirurgische 
Forschung, LBI fu¨r Herzkreislaufforschung, LBI fu¨r 
Arrhythmieforsschung 
Cluster Onkologie http://www.lbg.ac.at/cluster/oncology  Ludwig Boltzmann Institute: LBI fu¨r Klinisch-
Experimentelle Onkologie, LBI fu¨r Leuka¨mieforschung 
und Ha¨matologie 
Cluster Orthopa¨die http://www.lbg.ac.at/cluster/orthopaed
ie  
Ludwig Boltzmann Institute: LBI fu¨r Orthopa¨dische 
Rheumatologie, LBI fu¨r Konservative Orthopa¨die und 
Rehabilitation 
Cluster Translationale Onkolo-
gie 
http://www.lbg.ac.at/de/cluster/transla
tionale-onkologie  
Ludwig Boltzmann Institute: LBI fu¨r Stammzelltrans-
plantation, LBI fu¨r klinische Onkologie und Photody-
namische Therapie, LBI fu¨r Gyna¨kologie und Gyna¨ko-
logische Onkologie, LBI fu¨r Chirurgische Onkologie, 
LBI fu¨r Angewandte Krebsforschung 
Cluster Urologie http://www.lbg.ac.at/cluster/urologie  Ludwig Boltzmann Institute: LBI fu¨r Klinisch-
Experimentelle Erforschung der Prostata-
Erkrankungen, LBI fu¨r Andrologie und Urologie 
Department fu¨r Biomedizini-
sche Wissenschaften der Vete-
rina¨rmedizinischen Universita¨t 
Wien 
http://www.vu-
wien.ac.at/de/universitaet/departments
/department1/  
Kompetenzen u.a. Biochemie, Pharmakologie, Physio-
logie, Genetik, Labortierkunde 
Department fu¨r Biotechnologie 
der BOKU Wien 
http://www.biotec.boku.ac.at/133.html  Zusammenarbeit Institut fu¨r Angewandte Mikrobiogie 
und Vienna Science Chair of Bioinformatics 
Department fu¨r Klinische Medi-
zin und Biotechnologie der Do-
nau-Universita¨t Krems 
http://www.donau-
u-
ni.ac.at/de/department/kmbt/regenerat
ivemedizin/index.ph  
u.a. Zentren fu¨r Regenerative Medizin, Biomedizini-
sche Technologie, Verfahrenstechnik, Biochemie, Zell-
biologie; Christian Doppler Labor fu¨r Spezifische Ad-
sorptionstechnologie in der Medizin 
Department fu¨r Materialwis-
senschaften und Prozesstechnik 
der BOKU Wien 
http://www.map.boku.ac.at/127.html  u.a. Prozessoptimierung und Material-
Charakterisierung in der Biotechnologie 
Department fu¨r Medizinische 
Genetik, Molekulare und Klini-
sche Pharmakologie 
http://www.i-med.ac.at/mgmkp/  
 
Besteht aus den Sektionen: Genetische Epidemiologie, 
Klinische Genetik, Biochemische/ Molekulare/ Zellula¨-
re/ Klinische Pharmakologie 
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Forschungscluster Home Schwerpunkte 
Erich-Schmid-Institut fu¨r Mate-
rialwissenschaft 
http://www.oeaw.ac.at/esi/  
 
Institut fu¨r Materialwissenschaften der O¨sterreichi-
schen Akademie der Wissenschaften 
Fachhochschulen Campus Wien http://www.fh-
campuswien.ac.at/studium/  
Kompetenz  Bioengineering, Molekulare Biotechnolo-
gie, Bioverfahrenstechnik, Biotechnologisches Quali-
ta¨tsmanagement, Bioinformatik 
Fakulta¨t fu¨r Technische Chemie, 
Verfahrenstechnik und Bio-
technologie der TU Graz 
http://fstgss16.tu-
graz.ac.at/portal/page?_pageid=75,644
36&_dad=portal&_schema=PORTAL  
Praxisorientierte Grundlagenforschung u.a. Gentech-
nik und Biotechnologie 
Forschungsbereich Krebsfor-
schung/ Onkologie der Medizi-
nischen Universita¨t Wien 
http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/  
Translational Research, interdisziplina¨re Exzellenzein-
richtung fu¨r klinische/ experimentelle Fragestellungen; 
zahlreiche Partner 
Forschungsbereich Basic Scien-
ces, Diagnostics & Imaging der 
Medizinischen Universita¨t Wien 
http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/  
Translational Research, interdisziplina¨re Exzellenzein-
richtung fu¨r klinische/ experimentelle Fragestellungen; 
zahlreiche Partner 
Forschungsbereich Organversa-
gen/ Organersatz der Medizini-
schen Universita¨t Wien 
http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/  
Translational Research, interdisziplina¨re Exzellenzein-
richtung fu¨r klinische/ experimentelle Fragestellungen; 
zahlreiche Partner 
Forschungsbereich Muskuloske-
letale Erkrankungen der Medi-
zinischen Universita¨t Wien 
http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/  
Translational Research, interdisziplina¨re Exzellenzein-
richtung fu¨r klinische/ experimentelle Fragestellungen; 
zahlreiche Partner 
Forschungsbereich Vaskula¨re 
Medizin der Medizinischen Uni-
versita¨t Wien 
http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/  
Translational Research, interdisziplina¨re Exzellenzein-
richtung fu¨r klinische/ experimentelle Fragestellungen; 
zahlreiche Partner 
Forschungsschwerpunkt 
Muskuloskelettale Krankheiten, 
Biomechanik, Sportmedizin der 
Paracelsus Medizinischen Pri-
vatuniversita¨t 
http://www.pmu.ac.at/anatomie/index.
htm  
http://www.pmu.ac.at/172.htm#  
 
 
u.a. Analyse des Gelenkknorpels, der  Angiogenese; 
Tissue Dynamics Lab; Partnerinstitutionen 
Forschungscluster E-Health http://www.initiative-
el-
ga.at/ELGA/ELGAaktuell_infos/Dorda_
Forschungscluster_20060607.pdf  
Vorschlag zu Cluster aus Forschung und Industrie/ 
Gewerbe zur Fo¨rderung der E-Health-Forschung & 
Entwicklung 
Forschungsplattform Life Sci-
ence Governance - LSG 
http://www.univie.ac.at/LSG/intro.htm  
 
Interdisziplina¨re Plattform, Schwerpunkt Governance 
& Life Sciences 
Forschungsplattform Transla-
tional Cancer Therapy Research 
http://online.univie.ac.at/inst?inum=A
228 
bernhard.keppler@univie.ac.at 
Federfu¨hrend ist die Fakulta¨t fu¨r Chemie der Universi-
ta¨t Wien 
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Forschungscluster Home Schwerpunkte 
Forschungsschwerpunkt Ad-
vanced Materials Science der 
Technischen Universita¨t Graz 
http://portal.tugraz.at/portal/page?_pa
geid=75,3438084&_dad=portal&_sche
ma=PORTAL  
Interdisziplina¨res Ausbildungs- und Forschungszent-
rum im Bereich Neue Materialien und Nanoanalytik 
Forschungsschwerpunkt Tech-
nische Biowissenschaften der 
TU Graz – TE Graz Key Research 
Area Life Science Technology 
http://www.fosptbw.tugraz.at/  
 
Themenkreise u.a.: Biomolecular Engineering, Biocata-
lysis and Bioanalysis, Genomics and Bioinformatics, 
Biomedical and Biochemical Engineering 
Gesundheits-Cluster 
Obero¨sterreich 
http://www.gesundheits-cluster.at/  
 
Branchenu¨bergreifendes Netzwerk fu¨r Medizintechnik 
IMC Fachhochschule Krems http://biotech.fh-krems.ac.at/  Kompetenz medizinische und Pharmazeutische Bio-
technologie 
Innsbruck Biocenter der Medi-
zinischen Universita¨t Innsbruck 
http://www.i-med.ac.at/biocenter/  
 
 
Sektionen fu¨r Medizinische Biochemie, Neurobioche-
mie, Klinische Biochemie, Biologische Chemie, Zellbio-
logie, Genomik und RNomik, Molekularbiologie, Expe-
rimentelle Pathophysiologie und Immunologie, Ent-
wicklungsimmunologie 
Institute of Biomechanics der 
TU Graz 
http://www.biomech.tugraz.at/  Themen u.a. Mechanics of Biological Tissue, Biome-
chanis of Soft Tissue, Biomechanics and Modeling in 
Mechanobiology 
Institute for Biomedical Aging 
Research 
http://www.iba.oeaw.ac.at/  
 
Institut fu¨r Biomedizinische Altersforschung der O¨ster-
reichischen Akademie der Wissenschaften 
Institut fu¨r Health Care Engi-
neering mit Europapru¨fstelle 
fu¨r Medizinprodukte der TU 
Graz 
http://www.hce.tugraz.at/  
 
Thmen u.a. Sicherheitsaspekte von Medizinprodukten 
Institut fu¨r Medizintechnik der 
TU Graz 
http://www.imt.tugraz.at/  
 
Schwerpunkte u.a. Ha¨modialyse, Medical Imaging, 
Modelling and Simulation of Physiological Systems 
Institut fu¨r Molekulare Biowis-
senschaften 
http://www.kfunigraz.ac.at/imb/  
 
Molekularbiologische Schwerpunkte 
Institut fu¨r Technikfolgenab-
scha¨tzung 
http://www.oeaw.ac.at/ita/  
 
Institut fu¨r Technikfolgenabscha¨tzung der O¨sterreichi-
schen Akademie der Wissenschaften 
Institut fu¨r Verfahrenstechnik, 
Umwelttechnik und Technische 
Biowissenschaften der Techni-
schen Universita¨t Wien 
http://www.vt.tuwien.ac.at/  
 
Schwerpunkte u.a. Process Engineering/ Process Simu-
lation, Industrial Microbiology, Industrial Bioengineer-
ing, Gene Technology 
Institute of Biophysics and 
Nanosystems Research 
http://www.ibn.oeaw.ac.at/  
 
Institut fu¨r Biophysik und Nanosysteme der O¨sterrei-
chischen Akademie der Wissenschaften 
Institute of Molecular Biotech-
nology - IMBA 
http://www.imba.oeaw.ac.at/  
 
Forschung fokussiert auf Molekularbiologie und Gene-
tik 
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Forschungscluster Home Schwerpunkte 
Institute of Medical Technolo-
gies and Health Management 
http://www.joanneum.at/fb6/msg.html  
 
Verbesserung der Lebenqualita¨t chronisch kranker Pa-
tientInnen, biomedizinische Innovationen und effi-
zient Ressourcenverteilung im Gesundheitssystem 
Integriertes Forschungs- und 
Therapiezentrum der Medizini-
schen Universita¨t Graz - IFTZ 
http://www.i-med.ac.at/iftz/  
 
Forschungsverbund zur Sta¨rkung der klinischen For-
schung 
Joanneum Research For-
schungsgesellschaft mbH 
http://www.joanneum.at/  
 
Arbeit orientiert sich am Bedarf der Wirtschaft. Lei-
stungangebot umfasst u.a. angewandte Entwicklun-
gen im Bereich Biotechnologie und Unterstu¨tzung Pro-
jektmanagement 
Klinische Abteilung fu¨r Trans-
plantationschirurgie der Medi-
zinischen Universita¨t Graz 
http://www.transplant.or.at/  
 
Transplantations-/ TE Kompetenz u.a. Bereich Nieren, 
Herz, Leber, Pankreas 
KMT – Kompetenzzentrum Me-
dizin Tirol GmbH 
http://www.kmt.at/  
 
Tiroler  biomedizinische Firmen und Forschungsgrup-
pen 
Kompetenzzentrum Angewand-
te Biokatalyse – Research Cent-
re Applied Biocatalysis 
http://www.a-b.tugraz.at/  
 
Schwerpunkt Enzymtechnik, Biokatalysatoren 
Koordinierungszentrum fu¨r Kli-
nische Studien der Medizini-
schen Universita¨t Innsbruck - 
KKS 
http://kks.i-med.ac.at/  
 
Mehrwertschaffung durch Bereitstellung von Ressour-
cen 
Life Science Cluster Tirol http://www.kmt.at/  Clusterinitiative fu¨r die Bereiche Medizintechnik, Bio-
technologie und Pharma 
Lipidomics Research Center 
Graz 
http://lipidomics.uni-graz.at/  
 
Identifizierung/ Charakterisierung der Rolle von Lipi-
den in biologischen Systemen 
Ludwig Boltzmann Gesellschaft http://www.lbg.ac.at/  Private Tra¨gerorganisation fu¨r Forschungseinrichtun-
gen in O¨sterreich 
Max F. Perutz Laboratories  
GmbH 
http://www.mfpl.ac.at/index.php  
 
Science Pool der Universita¨t Wien und der Medizini-
schen Universita¨t Wien 
Montan Universita¨t Leoben http://www.mu-leoben.at/  Forschungsrichtungen u.a. Kunststofftechnik, Werk-
stoffwissenschaft 
NeuroCenter Styria http://www.uni-
graz.at/newswww_detail.htm?referenc
e=49619  
Interuniversita¨res Hirnforschungszentrum 
O¨sterreichische Akademie der 
Wissenschaften - O¨AW 
http://www.oeaw.ac.at/deutsch/forsch
ung/einrichtungen/fachbereiche.html  
Fachbereiche Biologie, Materialwissenschaften und 
Medizin der O¨AW 
Polymer Competence Center 
Leoben 
http://www.pccl.at/seite.php?name=st
artseite  
u.a. Polymertechnik, Kunststoff, Nanocomposites 
Research Institute of Molecular 
Pathology - IMP 
http://www.imp.ac.at/  Biomedizinische Grundlagenforschung innerhalb von 
Boehringer Ingelheim 
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Forschungscluster Home Schwerpunkte 
Schwerpunkt Biowissenschaften 
und Gesundheit der Universita¨t 
Salzburg 
http://www.uni-
salz-
burg.at/portal/page?_pageid=985,3096
20&_dad=portal&_schema=PORTAL  
 Arbeitsgruppen aus den Gebieten Allergieforschung, 
Bioinformatik, Genomik, Strukturbiologie 
Schwerpunkt Neurowissen-
schaften Innsbruck 
http://www2.i-med.ac.at/sni/  Neurowissenschaftliche Institutionen und Arbeits-
gruppen der Medizinischen Universita¨t Innsbruck 
Sonderforschungsbereich 
Mechanisms of Establishment 
and Maintenance of Immu-
nological Tolerance 
http://www.meduniwien.ac.at/sfb23/  
 
Etablierung und Erhalt immunologischer Toleranz; 
FWF Wissenschaftfond –finanzierte Kooperation 
u.a.medizinische Universita¨t Wien, IMBA, IMP 
Technisch-
Naturwissenschaftliche Fakul-
ta¨t der Johannes Keppler Uni-
versita¨t Linz 
http://www.tn.jku.at/  Institute u.a. fu¨r Polymerwissenschaften, Bioinforma-
tik, Polymerchemie; Zentrum fu¨r Oberfla¨chen- und 
Nanoanalytik (ZONA) 
Tiroler Krebsforschungsinstitut http://www.tkfi.at/de/  Eigendefinition: Schnittstelle zwischen Grundlagenfor-
schung und klinischer Anwendung 
TU-BioMed - Gesellschaft fu¨r 
Biomedical Engineering an der 
TE-Wien 
http://info.tuwien.ac.at/tubiomed/  
 
Koordinationsverein aller Arbeitsgruppen der TU-
Wien, die biomedizinische Fragen bescha¨ftigen 
TU-Kooperationszentrum Ma-
terial Sciences 
http://www.tuwien.ac.at/forschung/ko
operationenpartner/  
Kooperative , fachu¨bergreifende Forschungsvorhaben 
der Technischen Universita¨t Wien 
VetOMICS http://www.vu-
wien.ac.at/de/universitaet/forschungsei
nrichtungen/vetomics/  
Technologieplarrform der Veterina¨rmedizinischen U-
niversita¨t Wien – Teilbereiche: Genomis/ Transcripto-
mics, Proteomics/ Metabolomics, VetBiobank, Cell I-
maging 
W INN West Austrian Initiative 
for Nano Networking 
http://www.winn.at/  
 
Netzwerk Life Sciences, Material Sciences 
Zentrum fu¨r Bewegungswissen-
schaften und Sportmedizinische 
Forschung (Human Performan-
ce Research Graz) 
http://www.lopatka.at/cms/lopatka/blo
g_einzel.html?dokument=CMS1186496
701683  
http://www-classic.uni-
graz.at/hprwww  
Arbeitsbereiche sind Bewegungs -/ Leistungsfa¨higkeit 
aus medizinischer und biophysikalischer Sicht, Rehabi-
litation 
Zentrum fu¨r Biomedizinische 
Nanotechnologie - ZBN 
http://www.uar.at/28_DEU_HTML.php
?g_currMenuName=17  
Forschung BioNanotechnologie der Upper Austrian 
Research GmbH 
Zentrum fu¨r Molekulare Biolo-
gie der Universita¨t Wien 
http://online.univie.ac.at/inst?kapitel=
74  
Besteht aus folgenden Departments der Universita¨t 
Wien: Biochemie, Biomolekulare Strukturchemie, Bu¨ro 
des Zentrums fu¨r Molekulare Biologie, Chromosomen-
biologie, Genetik, Mikrobiologie und Immunbiologie, 
Molekulare Zellbiologie, Pflanzenmolekularbiologie 
Zentrum fu¨r Molekulare Bio-
wissenschaften der Universita¨t 
Graz 
http://www.uni-
graz.at/newswww_detail.htm?referenc
e=56072  
Interdisziplina¨re Zusammenarbeit an gemeinsamem 
Standort 
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Forschungscluster Home Schwerpunkte 
Zentrum fu¨r Molekulare Medi-
zin der Medizinischen Universi-
ta¨t Graz 
http://www.meduni-
graz.at/organisation/institute.html  
Mit Instituten fu¨r Molekularbiologie/ Biochemie, Pa-
thophysiologie/ Immunologie/ Zellbiologie/ Histologie/ 
Embryologie 
Zentrum fu¨r Nanobiotechnolo-
gie der BOKU Wien - ZNB 
http://www.nano.boku.ac.at/7759.html  Schwerpunkte Nano- und Biotechnologie 
 

 LBI-HTA | 2008 75 
5 Zwei ausgewa¨hlte klinische Anwendungen mit 
o¨sterreichischer Relevanz 
5.1 Stammzellen: Harninkontinenz-Therapie 
Als Stammzellen (SZ) werden noch nicht für ihre spätere Funktion ausdiffe-
renzierte Gewebezellen bezeichnet, die die Fähigkeit besitzen, organspezifi-
sche Tochterzellen parallel zu solchen mit Stammzelleigenschaften zu pro-
duzieren. Der einzuschlagende Entwicklungsweg wird entscheidend von der 
biologischen Umgebung beeinflußt [111].  
SZ werden nach Differenzierungspotential und (ontogenetischem) Alter 
eingeteilt: aus pluripotenten embryonalen, den frühesten SZ, entwickeln 
sich die Keim-SZ und weiters die somatischen Stamm- und Progenitorzellen 
(auch Vorläuferzellen). Die Gruppe multipotenter postembryonaler SZ mit 
limitiertem Differenzierungspotential wird mit zunehmendem Alter in feta-
le, neonatale sowie adulte SZ unterteilt. 
Die Inzidenz der Harninkontinenz ist bei sowohl Frauen als auch Männern 
hoch. In der Behandlung mit körpereigenen oder auch Spender-Zellen wird 
großes therapeutisches Potential gesehen. Derzeit verwendete Therapien 
sind invasiv: Chirurgische Intervention z.B. mit Bändern oder Ballons, wei-
ters die Injektion  von Füllmaterialien unterschiedlichsten Ursprungs. Sa-
tellitenzellen können bis zu einem gewissen Ausmaß bei der Reparatur/ Un-
terstützung geschädigter Gewebestrukturen mitwirken. Hierauf basiert der 
Ansatz,  aus Stammzellkultur generierte Myo- und Fibroblasten in das be-
treffende Gewebe einzubringen [112]. 
Präklinische Studien zeigten, dass injizierte SZ die Muskelregeneration un-
terstützen, es folgten klinische Studien. Seit einigen Jahren werden Daten 
von klinischen Versuchen publiziert: die Applikation von SZ verbesserte 
den klinischen Status [113, 114, 115]. Nach deren Bestätigung und der 
Durchführung von Machbarkeitsstudien stellt dieses neue therapeutische 
Konzept aus Forschungssicht eine interessante Behandlungsmethode für 
unterschiedliche Varianten der Harninkontinenz dar.  
Bei diesen ersten klinischen Studien wurden autologe, aus Muskelbiopsien 
von PatientInnen stammende Myoblasten, also Muskel SZ, in den Harnröh-
ren-Sphinkter (Schließmuskel) von PatientInnen injiziert. Die Zellen wur-
den u.a. in einer Kombination gemeinsam mit Fibroblasten und Kollagen 
eingesetzt. 
In der Klinik werden derzeit an einzelnen Zentren SZ zur Behandlung der 
Harninkontinenz angewendet. 
5.1.1 Evaluierung der SZ Harninkontinez-Therapie 
International leiden 30 Prozent der Frauen und 15 Prozent der Männer über 
60 Jahre an Harninkontinenz, die in die Erscheinungsformen Stress-/ syn-
onym Belastungs- (49%), Drang- (22%) und Mischinkontinenz (29%) unter-
teilt wird [116]. Erstere ist durch einen ungenügenden Harnröhrenverschluß 
Nicht ausdifferenziert, 
beeinflussbar 
Einteilung nach 
Entwicklungspotential 
Einspritzung von 
Stammzellen in  das 
Zielgewebe 
SZ unterstu¨tzen 
Muskelregeneration in 
Pra¨klinik 
Applikation von SZ 
Kombinationen 
Harninkontinenz weit 
verbreitet 
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gekennzeichnet, es kommt zum Beispiel beim Husten zu ungewolltem 
Harnabgang.  
Es gibt bei der Stressinkontinenz geschlechtsspezifische Faktoren: bei Frau-
en einerseits Hypermobilität des Blasenhalses, andererseits eine Schädigung 
des urethralen Rhabdosphinkters, also des omega-förmigen Muskels, der die 
Urethra ventral und an den Seitenflächen umgibt. Weibliche Risikofaktoren 
sind mechanische Traumata durch Geburt, Alter und/ oder Übergewicht. 
Ausgeprägte Inkontinenz, konservativ (z.B. durch Beckenbodentraining) 
nur ungenügend therapierbar wird chirurgisch behandelt, wobei die retro-
pubische Kolposuspension nach Burch mit Erfolgsraten von bis zu 90% 
nach einem bzw. 70% nach fünf Jahren lange Zeit den Standard darstellte 
[117]. Alternativ finden Schlingen, Ballons und Infiltrationen mit sogenann-
ten Bulking Agents, also Füllmaterialien mit unterschiedlichem Erfolg kli-
nische Anwendung [118, 119, 120]. 
Bei Männern tritt Belastungsinkontinenz fast ausschließlich nach Prostata-
operationen als Folge einer Rhabdosphinkter-Schädigung auf, die meistens 
eine chirurgische Intervention bedingt. Diese wird bei unbefriedigendem 
Erfolg der konservativen Therapie nach 6-12 Monaten empfohlen. Gold-
standard bei schweren Fällen ist die Implantation eines künstlichen Sphink-
ters mit 87% Erfolgsrate, allerdings relativiert durch hohe Komplikationsra-
ten. Wiederholbare Infiltrationstherapien mit Füllstoffen zeigen bei Män-
nern weniger Komplikationen, jedoch bei nur kurzfristigen Erfolgen. Alter-
native Verfahren beruhen auf der Implantation von Schlingen aus körperei-
genem und fremdem Material. 
5.1.2 Beschreibung der Methode Urocell® 
Dieser auf Stammzelltechnologie beruhende Transfer von Myoblasten-
/Fibroblastenkulturen, aus körpereigenen Muskelbiopsien generiert, befin-
det sich bereits im klinischen Einsatz bei PatientInnen beiderlei Ge-
schlechts. Zuerst werden Fibroblasten, zur Vermeidung unerwünschter 
Zellmigration mit dem Trägermaterial Kollagen vermischt, unter Ultra-
schallkontrolle in die Harnröhren-Submukosa injiziert. Es sollen Athropien 
der Urethralschleimhaut ausgeglichen und eine Zunahme der Urethradicke 
erzielt werden, der sogenannte Bulking Effekt. Anschließend werden My-
oblasten-Suspensionen ebenfalls unter Ultraschallkontrolle in den Rhab-
dosphinkter eingebracht. Ziel sind die Muskelrekonstruktion und der Aus-
gleich von Funktionsdefekten. Einwachsen und Integration der Zellen in 
das Zielgewebe wird postoperativ mehrere Wochen lang durch Sphink-
tertraining und Elektrostimulation unterstützt.  
Die beschriebene Intervention wird bei ausgeprägter Belastungs-(=Streß) 
Inkontinenz mit dem Ziel der Wiedererreichung der Kontinenz nach Aus-
schöpfen konservativer Behandlungsansätze eingesetzt. Es liegen zur Me-
thode Urocell® keine österreichweiten Daten bezüglich Operationsfrequen-
zen und resultierender Kosten für das öffentliche Gesundheitssystem vor. 
Ein Stammzellen-Transplantationszentrum beziffert die voraussichtlichen 
Kosten mit ca. € 8.100 pro PatientInnen-Anwendung. 
Die dem systematischen Review zu Grunde liegende Frage wurde wie folgt 
formuliert: Ist Urocell® bei PatientInnen mit ausgeprägter Stressinkonti-
nenz nach dem unbefriedigenden Ausschöpfen konservativer Therapieopti-
Unterschiedliche 
Goldstandards bei 
Frauen und Ma¨nnern 
Goldstandard 
ku¨nstlicher Sphinkter 
Therapie von 
Rhabdosphinkter-
Insuffienz 
Indikation, 
therapeutisches Ziel, 
Anwendungsha¨ufigkeit, 
Kosten 
Fragestellung 
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onen eine wirksame, sichere Alternative zum geschlechtsspezifischen chi-
rurgischen Goldstandard? 
 
Population Belastungsinkontinenz -PatientInnen mit ungenu¨gen-
dem Erfolg konservativer Therapieansa¨tze  
Interventio-
nen 
Minimal invasive Stammzelltherapie (Urocell®) 
Kontrollin-
terventionen 
Geschlechtsspezifische chirurgische Standardtherapie 
bei Belastungsinkontinenz nach konservativer  Therapie 
Zielvariablen Subjektive/ objektive Kontinenz, Lebensqualita¨t, inter-/ 
postoperative Komplikationen, Mortalita¨t 
Studiende-
sign 
Prospektiven Studien, Hintergrundliteratur 
 
Der Hersteller lieferte auf Anfrage bezüglich Urocell® eine Fachinformation. 
Die erhobene Literatur wurde durch Handsuche ergänzt. Das Recherche-
Update März 2008 erbrachte einen weiteren Treffer [112], der jedoch weit-
gehend auf den PatientInnen-Pool früherer Publikationen [113, 121] auf-
baut. Neue Diskussionsbeiträge der AutorInnen aus 2008 sind in der Uro-
cell® Ergebnis-Besprechung berücksichtigt. 
Eine genaue Auflistung der Kriterien, die für die Beurteilung der internen 
Validität einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual 
des Ludwig Boltzmann Instituts für Health Technology Assessment (LBI-
HTA) [122] zu finden. 
 
Einschlusskriterien fu¨r 
relevante Quellen 
angeforderte 
Herstellerinformationen 
Qualita¨t der 
ausgewerteten Studien  
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Tabelle 5.1-1 Darstellung der Studienergebnisse zu Urocell® (Frauen und Männer) 
NV = keine Information oder Daten vorhanden 
Autor, Jahr, Referenznummer Strasser et al. 2007 [114]  Mitterberger et al. 2007 
[113]  
Mitterberger et al. 2008 [121] 
Land O¨sterreich 
Sponsor Wissenschaftlicher Fonds NV NV 
Studiendesign RCT Unkontrollierte Vorher-Nachher-Studie 
Patientenanzahl 63 (42 Intervention und 21 sub-
muko¨se Kollagen-Injektion als 
Kontrollintervention) 
123 63 
Alter 36-84 Jahre O/ 62,8 Jahre 52-82 Jahre 
Einschlusskriterium Rhabdosphinkter- 
Insuffizienz oder Stressinkonti-
nenz mit nur geringer Hyper-
mobilita¨t der Urethra und der 
Harnblase 
Rhabdosphinkter- 
Insuffizienz oder Stressin-
kontinenz mit nur geringer 
Hypermobilita¨t der Urethra 
und der Harnblase 
Postprostatektomie-
Inkontinenz 
Geschlecht Frauen Frauen Ma¨nner 
Beobachtungsdauer 1 Jahr 1 Jahr 1 Jahr 
Outcome 
Kontinenz nach 1 Jahr 
 
 
 
 
Inkontinenzscore (genaue Bezeich-
nung nicht genannt; basierend auf 
24h Tagebuch, 24h Vorlagentest, Pa-
tientenfragebogen) 
Intervention (n=42) vs. 
Kontrollintervention (n=21): 
91% vs. 10% komplett kontinent 
7% vs. 5% deutlich gebessert 
2% vs. 29% nur gering verbes-
sert 
0% vs. 57% erfolglos 
 
Medianer Score nach 1 Jahr: 0 
(0-0) fu¨r Intervention und 6 
(3,5-6) fu¨r Kontrollintervention 
79% komplett kontinent 
13% deutlich gebessert 
8% leicht gebessert 
 
 
 
 
Vera¨nderung medianer Sco-
re von 6 (5-6) bei Baseline 
auf 0 (0-4) nach 1 Jahr 
65% komplett kontinent 
27% Verbesserung 
8% erfolglos 
 
 
 
Vera¨nderung medianer Score 6 
(5-6) bei Baseline auf 1 (0-5) 
nach 1 Jahr 
Lebensqualita¨t nach 1 Jahr 
(Name der LQ-Skala nicht berichtet) 
 
von median 50 bei Baseline auf 
median 108 fu¨r Intervention und 
auf median 64 fu¨r Kontrollinter-
vention 
von median 51 bei Baseline 
auf median 108 
 
von median 52 (31-69) bei Base-
line auf        median 101 (59-110) 
Dropout Rate 0 4  (3,25%) 0 
Komplikationen peri- und postopera-
tiv 
Katheter no¨tig am 1.Tag post-
operativ (7% Intervention. und 
10% Kontrollintervention). 
0 1,6% Harnwegsinfekt postope-
rativ 
8% Harnverhalt  
postoperativ 
Komplikationen im     Follow Up 0 0 0 
Spitalsaufenthaltsdauer NV NV NV 
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Die Anwendung der GMP-zertifizierten Methode der therapeutischen Myo-/ 
Fibroblastentransplantation ist kontrolliert und standardisiert. Zur Zeit gibt 
es nur klinische Daten aus einem Therapiezentrum bezüglich 165 Frauen 
und 63 Männern. Der Hersteller nennt im Informationsmaterial die Zahl 
von 400 PatientInnen. 
Bei einer randomisierten kontrollierten Studie [114] wurde Kollagen als 
Bulking Agent in der Vergleichsgruppe eingesetzt, mit Heilungsraten von 
91% (Urocell®) gegenüber 10% (Kollageninjektion) nach 12 Monaten. 
Zweck war vermutlich, das bei Urocell® ebenfalls applizierte Kollagen als ef-
fektgebendes Agens zu relativieren. Die Heilungsrate der Männerstudie be-
trug 65% nach 1 Jahr. 
Inkontinenz ist nicht lebensbedrohlich, hat aber immense Auswirkungen 
auf die Lebensqualität der Betroffenen und kann auch beträchtliche Kosten 
für die Gesundheitssysteme verursachen. Existierende Systeme zur reprodu-
zierbaren Beurteilung der Qualität/des Ausmaßes der Harninkontinenz 
wurden 2006 in einer Bewertungsstudie nach HTA Kriterien evaluiert [123]. 
Ein den speziellen Erfordernissen der hier diskutierten Stammzellmethode 
gerecht werdendes bzw. für die Verwendung von Bulking Agent -Ansätzen 
allgemein optimiertes Harninkontinenz-Bewertungsschema wäre für die ob-
jektive Beurteilung der Erfolgsqualität der neuen Therapien wichtig.  
Bei allen erfolgreich therapierten PatientInnen kam es im Beobachtungs-
zeitraum zu einer Zunahme der Dicke und Kontraktilität des Rhab-
dosphinkters. In einer Ergebnisdiskussion [124] wird darauf hingewiesen, 
dass der Effektanteil der Komponenten Myoblasten, Fibroblasten und Kol-
lagen noch unklar ist. Da Langzeitresultate bislang nicht veröffentlicht 
wurden, ist die Dauer der Urocell® Wirkung nicht dokumentiert [125].  
Lokal applizierbare Bulking Agents zeigen relativ häufig akute lokale Kom-
plikationen, wie vorübergehende Hämaturie, Harnverhalt, de novo Dran-
ginkontinenz. In den Studien der Arbeitsgruppen von Strasser und Mitter-
berger wird hingegen lediglich über postoperativen Harnverhalt bei 7% der 
PatientInnen berichtet. Zudem wurden bisher keinerlei Komplikationen 
während der Follow Up-Perioden beschrieben. 
Arbeiten weisen darauf hin, dass der Fibroblasten -Bulking Effekt je nach 
verwendeter Zellsuspensionsmenge und Applikationsstelle auch zur Obst-
ruktion führen kann [126], was für alleinigen Myoblastentransfer offenbar 
nicht dokumentiert ist. 
Beobachtungszeiträume über mehrere Jahre sind für TE Therapieansätze 
wie Urocell® unverzichtbar und z.B. wegen der potentiellen Gefahr von Tu-
morgenesen in den transferierten Zellen einzufordern. Für den bereits be-
handelten PatientInnen-Pool müßten Daten über 3-5 Jahre vorhanden sein. 
Auf Grund noch ausstehender  derartiger Publikationen insbesondere zur 
Langzeitsicherheit kann die beschriebene Methode der gezielten autologen 
Transplantation von Myoblasten und Fibroblasten trotz Erfolg versprechen-
der 1-Jahres Daten derzeit noch nicht für einen Routineeinsatz empfohlen 
werden.  Urocell® sollte idealerweise in spezialisierten Zentren im Rahmen 
von kontrollierten Studien Anwendung finden. 
Ein in der Jänner 2008 -Ausgabe des Journal of Urology erschienener Artikel 
[112] beruht auf Daten aus dem bereits involvierten PatientInnen-Pool, die 
Stammzell-Therapien fanden in den Jahren 2004 und 2005 statt [113, 114]. 
Schwerpunkt liegt auf der Interpretation der 1 Jahr Follow Up Ergebnisse 
Wirksamkeit von  
Urocell® 
randomisierte 
kontrollierte Studie 
Methoden zur Messung 
der Schwere der 
Inkontinenz 
Lebensqualita¨t, Kosten 
der Inkontinenz 
Langzeitresultate fehlen 
Fibroblasten-Risiko? 
Risiko der Urocell® SZ-
Transplantation 
Langzeitergebnisse fu¨r 
Nutzen/ Risken-
Abscha¨tzung 
evidenzbasierende 
Methoden-Empfehlung  
Update 
Studienauswertung 
2008  
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von 63 männlichen Patienten (davon 55 von anderen Spitälern zugewiesen) 
mit Uracell® -Anwendung nach Prostatektomie. Betont werden die statis-
tisch relevanten Erfolge bezüglich Verbesserung der Kontinenz (Reduktion 
von Resturin/ max. Detrusordruck), der Lebensqualität, weiters das Fehlen 
von inter- und postoperativen Komplikationen und Nebenwirkungen. Ein-
geräumt wird allerdings die Perforation der Blase eines Patienten während 
der Zell-Applikation 2006, auf eine vorangehende Strahlentherapie als Risi-
koquelle wird verwiesen. Die Wichtigkeit der richtigen Auswahl für die Be-
handlungsmethode geeigneter Patienten für den Therapieerfolg werden e-
benso wie das Fehlen einer Kontrollgruppe/ Aussagen zur Inter-/ Intraob-
server –Variabilität (alle Injektionen durch selben Chirurg) thematisiert. 
Finanzielle Interessen/ Beziehungen der AutorInnen an/ zu Innovacell und 
igo® sind offengelegt, was für die Bewertung der Studienqualität von Be-
lang ist.   
Es wird mit der im Dezember 2008 in Kraft tretenden Advanced Therapy 
Regulation der Europäischen Union mit Geltungsbereich für auf Zellen ba-
sierende Therapien, TE und Gentherapie  zukünftig verpflichtend sein, der-
artige Therapieformen in einem zentralen europäischen Zulassungsverfah-
ren zu evaluieren. Es sind rückwirkend auch alle derartigen bereits im Ein-
satz befindlichen Verfahren betroffen. Eine Leitlinie der zentralen  Europäi-
schen Arzneimittelbehörde (EMEA) bezüglich des erforderlichen Entwick-
lungsprogramms von auf humanen Zellen basierenden Medizinprodukten 
ist seit März 2008 als Entwurf verfügbar.  
5.1.3 Anbieter/ Forschungsgruppen 
International federführend im Bereich Forschung aber auch klinischer Ein-
satz von Stammzellen zur Inkontinenztherapie ist die Arbeitsgruppe um 
Michael Mitterberger und Hannes Strasser von der Universitätsklinik für 
Urologie der Medizinischen Universität Innsbruck, was durch eine Reihe 
von relevanteren Publikationen zum Thema belegt ist [112, 113]. 
Kooperationspartner ist die ebenfalls in Innsbruck im dortigen Life Science 
Center ansässige Firma Innovacell (http://www.innovacell.at/index.php). 
Innovacell – biotechnologie konzentriert sich auf die Erforschung und Pro-
duktion von humanen Muskelstammzellen und deren Regenerationspoten-
tial. Die SZ werden dem Muskel- und Bindegewebe der PatientInnen ent-
nommen, Ziel ist ausschließlich die Regeneration von Muskelgewebe. Die 
Bearbeitung der Zellen erfolgt in einem nach dem Arzneimittelgesetz be-
hördlich genehmigten Betrieb, in dem die Vorgaben der österreichischen 
Arzneimittelbetriebsordnung (http://ris.bka.gv.at/bundesrecht/) sowie der 
Leitlinien der europäischen Good Manufactoring Practice (GMP, 
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol4_en.htm) ein-
gehalten werden. 
Weiters ist das Institut für Gewebe- und Organrekonstruktion Ges.m.b.H., 
kurz igo® (http://www.igor.at/institut.htm), ein privates biopharmazeuti-
sches Unternehmen mit Betriebsbewilligung vom Bundesministerium für 
Gesundheit zur Produktion von autologen Zellkulturen für therapeutische 
Zwecke tätig.  
Evaluierung in 
Zulassungsverfahren 
potentielle 
Interessenskonflikte  
TE Cluster 
Firma Innovacell 
Produkt Urocell® 
Institut igo® 
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5.2 Autologe Chondrozyten Implantation 
5.2.1 Einfu¨hrung in die Technik der ACI 
Die klassische Form der autologen Chondrozyten Transplantation ist die 
ACT, wie sie von Brittberg et al [127] als die erste Generation einer Zell-
transplantationstechnik für Knorpelreparatur beschrieben wurde: Implanta-
tion einer Suspension kultivierter von PatientInnen stammender Knorpel-
zellen unter einer versiegelnden periostealen Lappen-Bedeckung. Charakte-
ristisch ist die Kombination zweier chondrogener Faktoren: implantierte 
Zellsuspension und Kambiumzellen des Periosteum. Die chirurgischen 
Schritte beinhalten Arthrotomie, Präparation des Defekts, periosteale Ent-
nahme, Vernähung des Periosteum über dem Knorpeldefekt, Test auf Dicht-
heit, Applikation des versiegelnden Fibrinklebers, Knorpelzell-
Implantation, Wundverschluß und Rehabilitation [128]. Dieses Prozedere 
hat bestimmte Nachteile, inklusive möglicher Austritt von Chondrozyten 
aus dem Defekt und die Dedifferenzierung des gewünschten Zelltypus we-
gen der zweidimensionalen Züchtung der Patientenzellen in vitro vor der 
Implantation. Dazu kommen die ungleichmäßige Verteilung der Zellen und 
das Risiko periostealer Komplikationen. Frühe Probleme inkludieren Loslö-
sung des periostealen Transplantats, Delamination sowie späte periosteale 
Hypertrophie. 
Methodische Grundlagen der Chondrozyten Transplantation: 
b Arthroskopische Entnahme einer Knorpel-Biopsie aus einer nicht-
tragenden Gelenkregion während eines ersten chirurgischen Ein-
griffs 
b Isolierung und Kultivierung der Chondrozyten in vitro, in der 
Zellkultur im Labor 
b Replantation der vermehrten Zellen in den Knorpeldefekt bei ei-
nem zweiten Eingriff 
b Nachbehandlung und Kontrolle 
Der für die klassische ACI benötigte periosteale Lappen und die damit ver-
bundenen Komplikationen führten zur Entwicklung von Biomaterialien als 
Träger der Knorpelzellen, was die Erhaltung Chondrozyten-spezifischer Ei-
genschaften unterstützt: Matrix-assoziierte ACT (MACT). 
Die zweite ACI Generation verwendet eine Membran aus Collagen-
Doppelschicht anstatt des periostealen Lappens. Diese für die jeweilige An-
wendung optimiert hergestellten Biomaterialien werden über den präparier-
ten Knochendefekt genäht. Die Knorpelzellen werden suspendiert in einem 
Transfermedium darunter injiziert. Die Verwendung einer Kollagen-
Membran vereinfacht die chirurgische Prozedur und verringert die Zahl der 
Einschnitte, damit gelingt die Reduktion der Gesamt-Morbidität. Außerdem 
kann die Komplikationsrate periostealer Hypertrophien gesenkt werden 
[129]. 
Weitere technische Fortschritte führten zur dritten Generation der ACI, die 
mit Knorpelzellen besiedelte Biomaterialien als Transfer-Vektoren und 
Strukturhilfe (Scaffolds) für das Zellwachstum einsetzt. Dieser zusammen-
gesetzte TE Ansatz kombiniert im Reagenzglas gezüchtete Chondrozyten 
mit biokompatiblen dreidimensionalen Gerüststrukturen zum Zweck der 
Knorpelimplantation der 
ersten Generation - 
Zellinjektion 
Methodische 
Grundlagen, ACI 
Arbeitsschritte 
ACI matrixassoziiert - 
MACT 
2. Generation der ACI: 
Zellen + 
Kollagenmembran 
3. Generation: weitere 
Modifikationen 
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Generierung neuen funktionellen Knorpelgewebes. Es konnte nachgewiesen 
werden, dass diese Scaffolds wie angestrebt die transferierten Knorpelzellen 
im Defektgebiet enthalten und den Erhalt des differenzierten Zelltyps un-
terstützen [130]. Nach der Wundausschneidung des Defekts werden die 
Biomaterialien mit den darin eingesäten Zellen zugeschnitten, um exakt zur 
Defektgröße zu passen, ohne periosteale Abdeckung oder fixierende Nähte. 
Bei vielen Technik-Variationen wird nur Fibrinkleber zur Fixierung des 
Implantats verwendet. Da eine periosteale Entnahme oder Vernähung der 
Deckung über der Zielstelle nicht notwendig sind, kann eine Mini-
Arthrotomie Variation angewendet werden. 
Defekte des artikulären Knorpels am Knie sind unterschiedlich verursacht, 
sowohl bedingt durch Verletzungen als auch degenerative Erkrankungen wie 
zum Beispiel Arthritis.  
b Die zur näheren Analyse ausgewählte TE Methode beschreibt die 
Autologe Chondrozyten-Transplantation/-implantation (ACT/ A-
CI), publiziert und vermarktet oft auch unter beiden Begriffen.   
Die Behandlung fokaler artikulärer Knorpeldefekte bleibt ein komplexes 
Problem für orthopädische ChirurgInnen und PatientInnen. Die Verletzun-
gen zeigen eine niedrige Kapazität zur Heilung und können sich mit der 
Zeit zur Osteoarthritis entwickeln. Schmerzerleichterung ist die primäre 
Indikation für chirurgische Behandlung, sekundär soll die Knorpeldegene-
ration verzögert werden. Therapieoptionen beinhalten die Mikrofracture, 
Knorpelneubildung wird durch winzige Knochenfrakturen benachbart der 
ursprünglichen Verletzung angeregt, osteochondrale autologe oder allogene 
Transplantation von Knochen und Knorpel, und eben die ACI. 
Die Aufnahme der ACI in die Leistungskataloge der Krankenkassen (in Ös-
terreich erfolgt)  ist international, z.B. in Deutschland, mit zusätzlichen de-
finierten Qualitätskriterien bezüglich Leistungserbringung und Dokumen-
tation verbunden und der endgültigen Evaluierung wird zeitlicher Rahmen 
gewährt: Die abschließende Methodenbewertung der ACI am Knie wird bis 
zum 30. Juni 2014 ausgesetzt, um weitere Erkenntnisse zur Methode ACI 
abzuwarten. 
Zur autologen Chondrozytentransplantation mittels Periost/ Kollagen am 
Knie gibt es einen Beschluss nach §91 Abs.7SGBV [1]. Er besagt, dass dieses 
Verfahren unter bestimmten qualitätsgesicherten Anforderungen zu Erbrin-
gen ist (nach Verfahren § 21 Abs. 4 Verfahrensordnung der G-BA). Das Ver-
fahren der matrixassoziierten ACI wird zur Zeit ebenfalls im Gemeinsamen 
Bundesausschuss beraten [131]. 
 
mit Zellen besiedelte 
Biomaterialien 
Ursachen fu¨r 
Knorpelscha¨den 
Gefahr der 
Osteoarthritis 
prima¨r 
Schmerzlinderung, 
sekunda¨r Stop der 
Degeneration 
konservative 
Therapieoptionen 
Aufnahme der ACI in 
den Leistungskatalog 
neue Erkenntnisse bis 
2014 
Beispiel Deutschland: 
Nachweis von Qualita¨t 
& Dokumentation 
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Die Qualitätsanforderungen gliedern sich einerseits in verbindliche Anfor-
derungen an die Qualität/ Dokumentation und andererseits an optionale 
Verlaufskontrollen und deren Dokumentation. Primäres Ziel ist eine quali-
tätsgesicherte Behandlung der PantientInnen, zu der die Anforderungen 
beitragen sollen [131]: 
b Sicherstellung, dass nur qualifizierte, kniechirurgisch und ACI-
erfahrene ÄrztInnen die Methode ACI am Knie anwenden 
b die Qualität beeinflussende relevante Aspekte der ACI-Behandlung 
am Kniegelenk in den PatientInnenakten Niederschlag finden 
b weiters soll interessierten Krankenhäusern/-Kassen die Möglich-
keit gegeben werden, weitere ACI Erkenntnisse zur ACI (nach Ab-
schluss der stantionären Behandlung) zu gewinnen, Stichwort frei-
willige Verlaufskontrollen. 
In Österreich ist die ACT indiziert im Leistungskatalog der Krankenanstal-
ten bei Gelenksknorpelschäden nach Verletzungen und bei juveniler Osteo-
chondritis dissecans, wird also bezahlt [132]. Zusätzliche Vorschriften be-
züglich Qualität und Dokumentation analog der Situation in Deutschland 
waren bei Erstellung der vorliegenden Studie nicht bekannt. Ein Positions-
papier mit österreichischer Beteiligung nimmt zur Problematik Qualität 
und Indikation des ACI Einsatzes Stellung (s.u. Kapitel ExpertInnenpositi-
onspapier).  
5.2.2 Internationale Assessments der ACI 
In den letzten Jahren wurden Wirksamkeit und Kosten der ACI in interna-
tionalen Assessments erhoben. Eine aktuelle österreichische Arbeit wird im 
folgenden neben rezenten internationalen Arbeiten analysiert. Ein direkter 
Vergleich der Assessments ist trotz Einschluss derselben 4 Kernstudien 
durch die variierenden Auswertungsmethoden schwierig. Für zukünftige 
Optimierungen von ACI Assessments muss ein Konsens zwischen publizie-
renden ACI KlinikerInnen und HTA SpezialistInnen gefunden werden (s.u. 
Kapitel Metaanalyse). 
Direkten Einfluss auf die eher positive/ negative/ abwartende Conclusio ü-
ber den ACI Einsatz scheint der entweder primär klinische oder aber HTA –
Hintergrund der AutorInnen der ausgewerteten Übersichtsarbeiten zu sein. 
5.2.2.1 O¨sterreichische Review - Klinischer Effekt 
und Kosten-Nutzen-analyse der ACI 
Aufgabe der aktuellen Studie aus dem Jahr 2008 war die Darstellung der 
ACI im direkten Vergleich zu ihren Alternativen in Hinblick auf Langzeit-
wirkung und Kosten-Nutzen-Verhältnis. Daten zu den Eckpunkten klini-
sche Wirksamkeit, Langzeiteffekt sowie Kosten-Nutzen wurden systema-
tisch betrachttet. Aufrgund der hohen Heterogenität der ausgewählten Ar-
beiten wurden diese deskriptiv ausgewertet [133]: 
In 6 RCTs wurden die klinischen Effekte von ACI vergleichend zu Mosaik-
plastik/ Microfracture analysiert. Davon bezeichneten 4 Arbeiten die ge-
nannten Techniken als weitgehend gleichwertig, hiervon wurden in 1 Studie 
ACI Anforderungen 
ACI im Vergleich mit 
Alternativen 
Positionspapier mit 
o¨sterreichischer 
Beteiligung zur ACI 
ACI in O¨sterreich 
bezahlt 
Untersuchungen u¨ber 
Wirksamkeit/ Kosten 
der ACI 
optimierte  ACI 
Assessments 
fachlicher Hintergrund: 
Klinik oder HTA 
klinische  Wirksamkeit, 
Kosten/ Nutzen der ACI 
6 RCTs vergleichen ACI 
mit Mosaikplastik/ 
Microfracture 
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erste Daten aus 5 Jahres-Ergebnissen berichtet. 2 Studien befanden die ACI 
für besser. Langzeitergebnisse sind für alle Therapien für mindestens 9 Jah-
re bekannt. 
Laut Studie zeigten Langzeitergebnisse hohe Effektivität bei hoher Qualität 
des regenerierten Gewebes. Kostenanalyse: ACI ist initial am teuersten, 
kann das aber nach Darstellung der AutorInnen durch die Beständigkeit der 
Ergebnisse im Langzeiteffekt ausgleichen: die ACI ist eine teure, aufwendi-
ge Technik, im direkten Vergleich zu Alternativmethoden zeigt sie sich zu-
mindest ebenbürtig in der Kurzzeitbeobachtung und von Vorteil in der 
Langzeitbeständigkeit der publizierten Ergebnisse. Die AutorInnen erklären 
die ACI aus den angeführten Gründen zur Methode der Wahl [133]. 
 
Kurz-/ 
Langzeitergebnisse 
positiv signifikant fu¨r 
Kosten/ Nutzen 
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Tabelle 5.2-1: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Österreichischen Reviews; NV=nicht verfügbar 
 
AutorIn, Jahr, Referenz Bartlett W et al [134] Basad E et al [135] Bentley G [136] Dozin B [137] Horas U et al [138] Knutsen G et al [139] 
Land United Kingdom BRD United Kingdom Italien BRD Norwegen 
Studiendesign RCT RCT RCT RCT RCT RCT 
Intervention MACI (Kniegelenk) MACI ACI ACI ACI oder  autologer osteo-
chondraler Zylinder (AOZ) 
ACI 
Kontrollintervention ACI-C (Kniegelenk) Microfracture (MF) Mosaicplasty (MP) Mosaicplasty (MP) keine Microfracture (MF) 
PatientInnenzahl (n) 91 (44 ACI-C, 47 MACI) 46 100 (58 ACI, 42 MP) 47 (ACI + MP) NV 80 (40 ACI, 40 MF) 
Outcome post OP 1 Jahr 1 Jahr ( 19 PatientInnen; 
10 MACI, 9 MF) 
˜19 Monate (12-26) nv; 23 PatientInnen 
evaluiert 
6/ 12/ 24 Monate 12/ 24 Monate 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
Mean Modified Cincinnati Knee 
Score +17.6 (ACI-C), +19.6 
(MACI); Arthroskopie ICRS Score 
good to excellent 79.2% (ACI-C), 
66.6 MACI 
Meyers Score +6.5 
(MACI), +1.9 (MF); Ly-
sholm Gillquist Score +48 
(MACI), +15 (MF); Tegner 
Lysholm +1.6 (MACI), +/- 
0 (MF) 
Modified Cincinatti und 
Stanmore Scores und objek-
tivem klinischem Assess-
ment 88% excellent/ good 
(ACI), 69% (MP) 
International Knee 
Documentation 
Committee Scale/ Ly-
sholm Score, total Re-
covery 88% (MP), 
68% ACI 
Lysholm Score; ACI Erfolg 
zeitverzo¨gert verglichen mit 
AOZ 
ICRS/ Lysholm/ Short Form-36 
(SF-36)/ Tegner Scores 
Funktionsverbesserung ja ja laut ICRS ja ja ja SF 36: MF signifikant besser 
Schmerzreduktion NV ja laut ICRS NV NV NV NV 
Komplikationen 9 % Reoperation (ACI-C; MACI); 
Graft-Hypertrophie 9% (ACI-C), 
6% (MACI) 
NV 5 Patella-MP fehlgeschlagen 7 PatientInnen lost to 
Follow Up 
NV 2 ACI Versager, 1 MP Versager 
Bemerkung  Interimsanalyse    verblindete Evaluierung 
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5.2.2.2 Review der Cochrane Collaboration – ACI fu¨r 
Knorpeldefekte des Knies  
Einschlusskriterien des systematischen Reviews (2006) waren randomisierte 
und quasi-randomisierte Studien, die ACI mit einer anderen Behandlungs-
methode, inklusive keine Behandlung und Placebo, vergleichen [140]. Zwei 
AutorInnen selektierten die potentiellen Arbeiten unabhängig auf Ein-
schluss. Die Studienqualität wurde nach Korrektheit der Randomisierung, 
dem Ausreichen des Allocation Concealment Process, also der Verborgenen 
Zuweisung, dem Potential für Selektions-Bias und dem Level des Masking 
beurteilt. Daten wurden wegen klinischer und methodologischer Heteroge-
nitäten in den Studien nicht gepoolt. 
Die AutorInnen inkludierten 4 RCTs mit insgesamt 266 TeilnehmerInnen. 
Eine Studie von ACI versus Mosaicplasty berichtet von statistisch signifi-
kannten ACI Ergebnissen, erfasst aber nur in einer post-hoc Subgruppen-
Analyse von PatientInnen. Weiters hatten 88% exzellente oder gute ACI er-
gebnisse gegen 69% mit Mosaicplasty. Eine zweite Arbeit ACI versus Mo-
saicplasty ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede im klinischen 
Outcome nach zwei Jahren.  
Es konnte keine statistische Signifikanz im Vergleich ACI gegen Mikrofrac-
ture im 2 Jahres-Outcome festgestellt werden. Eine Studie über MACI ver-
sus Microfracture enthielt nicht genug Langzeitresultate um definitive 
Schlüsse ziehen zu können. 
Die Verwendung der ACI und anderer Techniken wird immer verbreiteter. 
Zur Zeit gibt es jedoch keine Evidenz für signifikante Unterschiede zwi-
schen ACI und anderen Interventionen. Schlussfolgerung ist, dass weitere 
randomisierte kontrollierte Studien guter Qualität mit funktionellen Lang-
zeitergebnissen benötigt werden. 
 
Selektionskriterien des 
systematischen Reviews 
Ergebnisse 
ACI versus 
Mosaicplasty: keine 
Signifikanz 
ACI versus 
Microfracture: keine 
Signifikanz 
Schluss der AutorInnen: 
mehr gute RCTs no¨tig 
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Tabelle 5.2-2: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Cochrane Review; NV=nicht verfügbar 
 
AutorIn, Jahr, Referenz Basad E et al [135] Bentley G et al[136] Horas U et al [138] Knutsen G et al [139] 
Land BRD United Kingdom BRD Norwegen 
Studiendesign RCT RCT RCT RCT 
Intervention MACI ACI ACI oder  autologer osteo-
chondraler Zylinder (AOZ) 
ACI 
Kontrollintervention Microfracture (MF) Mosaicplasty (MP) keine Microfracture (MF) 
PatientInnenzahl (n) 46 100 (58 ACI, 42 MP) NV 80 (40 ACI, 40 MF) 
Outcome post OP 1 Jahr ( 19 PatientInnen; 
10 MACI, 9 MF) 
˜19 Monate (12-26) 6/ 12/ 24 Monate 12/ 24 Monate 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
Meyers Score +6.5 (MA-
CI), +1.9 (MF); Lysholm 
Gillquist Score +48 (MA-
CI), +15 (MF); Tegner Ly-
sholm +1.6 (MACI), +/- 0 
(MF) 
Modified Cincinatti und 
Stanmore Scores und objek-
tivem klinischem Assess-
ment 88% excellent/ good 
(ACI), 69% (MP) 
Lysholm Score; ACI Erfolg 
zeitverzo¨gert verglichen mit 
AOZ 
ICRS/ Lysholm/ Short Form-36 
(SF-36)/ Tegner Scores 
Funktionsverbesserung ja laut ICRS ja ja SF 36: MF signifikant besser 
Schmerzreduktion ja laut ICRS NV NV NV 
Komplikationen NV 5 Patella-MP fehlgeschlagen NV 2 ACI Versager, 1 MP Versager 
Bemerkung Interimsanalyse   verblindete Evaluierung 
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5.2.2.3 Britischer Review - Klinische- und 
Kosteneffektivita¨t der Kniegelenks ACI 
Ein Health Technology Assessment (Dezember 2005) wurde mit dem Ziel 
der Unterstützung/ Aktualisierung einer Richtlinie des britischen National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) aus dem Jahr 2000 er-
stellt: Auswertung rezenter Evidenz bezüglich klinischer- und Kosteneffek-
tivität der ACI [141].  
Die Evidenz wurde ermittelt aus randomisierten Studien, ergänzt durch Da-
ten aus selektierten Beobachtungsstudien für Langzeitergebnisse. 
4 RCTs wurden in den Review eingeschlossen, weiters Beobchtungsergeb-
nisse aus Fallstudien. Insgesamt inkludierten die RCTs 266 PatientInnen 
und die Beobachtungsreihen weitere 101. Zwei Studien verglichen die ACI 
mit der Mosaicplasty Technik, die dritte ACI versus Microfracture und die 
vierte MACI mit Microfracture. Follow Up war 1 Jahr in einer Studie, bis zu 
3 Jahre in den verbleibenden 3 Publikationen. 
Die erste Versuchsreihe ACI versus Mosaikplasty ergab bessere ACI ergeb-
nisse nach 12 Monaten: 88% exzellente/ gute ACI Resultate gegen 69% Mo-
saicplasty. Etwa die Hälfte der ACI Biopsien zeigte hyalinen Knorpel. Die 
zweite Studie ACI gegen Mosaicplasty verzeichnete wenig Unterschied im 
klinischen Outcome nach 2 Jahren. Die Biopsien aus der ACI Gruppe zeig-
ten jedoch eher Fibroblasten-Knorpel als hyalinen Knorpel. Die Studie ACI 
versus Microfracture ergab ebenfalls nur kleine Unterschiede im Outcome 
nach 2 Jahren. Der Ansatz MACI gegen Microfracture beinhaltete schließ-
lich zu wenige Langzeitergebnisse zum Zeitpunkt der Publikation, zeigte 
aber die Machbarkeit des MACI Ansatzes. Weiters wird die Ansicht geäu-
ßert, dass der Ersatz geschädigten Knorpels zur vollen Dicken mindestens 
zwei Jahre benötigt. 
Die Kosten pro Quality-Adjusted Life Year (QALY) konnten aus Datem-
mangel nicht hochgerechnet werden. Einfache Kurzzeitmodelle legten den 
Schluss nahe, dass der Quality of Life Gain für ACI gegen Microfracture ü-
ber 2 Jahre zwischen 70 und 100% größer sein muß, um kosteneffektiver zu 
sein. 
Die AutorInnen des HTA Reports stellten fest, dass die Evidenz zum Zeit-
punkt der Berichterstellung für eine Aussage bezüglich der Kosteneffektivi-
tät ACI versus Microfracture oder Mosaicplasty nicht ausreicht. Langzeiter-
gebnisse sind notwendig. Einige auf Annahmen beruhende ökonomische 
Modelle bezüglich Langzeit Outcome lassen die Annahme zu, dass ACI kos-
teneffektiver wegen der vermehrten Bildung des dauerhafteren hyalinen 
Knorpels und der Verhinderung von Osteoarthritis sein könnte. 
Zur Untermauerung dieser ersten HTA Ergebnisse und Generierung deutli-
cherer Schlüsse bezüglich ACI Effektivität werden neben neuen Langzeit-
studien, Grundlagenforschung über die Bildung hyalinen Knorpels durch 
SZ und Wegen der Rehabilitation, auch innovative Methoden über die frü-
here Abschätzung von Langzeiteffekten benötigt. 
 
Klinische- und 
Kosteneffektivita¨t 
Aktualisierung einer 
NICE Empfehlung 
Quellen: RCTs und 
Beobachtungsstudien 
Ergebnisse der 
Recherche 
4 RCTs, Follow Up 1 bis 3 
Jahre 
nicht ausreichendes 
Datenmaterial 
Quality-Adjusted Life 
Year nicht kalkulierbar 
fu¨r ACI 
Langzeitdaten fu¨r 
Kosteneffektivita¨ts-
Vergleiche 
Forschung no¨tig: 
Knorpelbildung durch 
SZ, Rehabilitation, 
Berechnungsmodelle 
von Langzeiteffekten 
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Tabelle 5.2-3: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Britischen Reviews; NV=nicht verfügbar 
 
AutorIn, Jahr, Referenz Peterson  et al [142] Peterson et al [143] Basad E et al [135] Bentley G et al[136] Horas U et al [138] Knutsen G et al [139] 
Land Schweden Schweden BRD United Kingdom BRD Norwegen 
Studiendesign Fallstudien Fallstudien RCT RCT RCT RCT 
Intervention ACI ACI MACI ACI ACI oder autologer 
osteochondraler Zylin-
der(AOZ) 
ACI 
Kontrollintervention nv nv Microfracture (MF) Mosaicplasty (MP) keine Microfracture (MF) 
PatientInnenzahl (n) 58 61 46 100 (58 ACI, 42 MP) NV 80 (40 ACI, 40 MF) 
Outcome post OP 2-10 Jahre 5-11 Jahre 1 Jahr ( 19 PatientInnen; 
10 MACI, 9 MF) 
˜19 Monate (12-26) 6/ 12/ 24 Monate 12/ 24 Monate 
PatientInnen-
Zustandsverbesserung 
gut/ exzellent 91% 
nach 5.6 Jahren 
(Tegner-Wallgren, 
Lysholm, VAS Score) 
gut/ exzellent 82% 
nach 2 Jahren, 84% 
nach 5-11 Jahren 
Meyers Score +6.5 (MA-
CI), +1.9 (MF); Lysholm 
Gillquist Score +48 (MA-
CI), +15 (MF); Tegner Ly-
sholm +1.6 (MACI), +/- 0 
(MF) 
Modified Cincinatti 
und Stanmore Scores 
und objektivem 
klinischem Assessment 
88% excellent/ good 
(ACI), 69% (MP) 
Lysholm Score; ACI Er-
folg zeitverzo¨gert ver-
glichen mit AOZ 
ICRS/ Lysholm/ Short 
Form-36 (SF-36)/ 
Tegner Scores 
Funktionsverbesserung ja ja ja laut ICRS ja ja SF 36: MF signifikant 
besser 
Schmerzreduktion NV NV ja laut ICRS NV NV NV 
Komplikationen 2 fru¨he Behandlungs-
versagen 
10 Behandlungsver-
sagen 
NV 5 Patella-MP fehlge-
schlagen 
NV 2 ACI Versager, 1 MP 
Versager 
Bemerkung   Interimsanalyse   verblindete 
Evaluierung 
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5.2.2.4 FDA -  Gemeldete negative Auswirkungen 
der ACI 
In einer rezenten (2006) Zusammenstellung werden dokumentierte negative 
ACI Ergebnisse und Begleiterscheinungen, die der US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) gemeldet wurden, diskutiert [144]: 
Carticel ist ein Produkt aus kultivierten autologen Chondrozyten, zugelas-
sen von der FDA für die Reparatur symptomatischer Knorpeldefekte des 
femoralen Condyls, verursacht durch akute oder wiederholte Traumen bei 
PatientInnen, die bereits arthroskopisch oder anders chirurgisch versorgt 
wurden. Die folgende Analyse beschreibt die unerwünschten Effekte nach 
Carticel Implantation aus den Jahren 1996 bis 2003, wie der FDA angezeigt 
[144]. 
Unerwünschte Wirkungen wurden in 16 Gruppen kategorisiert, 5 Katego-
rien zur Klassifizierung von Reoperationen verwendet. Die FDA verlangt 
von Herstellern die Meldung derartiger Ereignisse, die Meldung von Klini-
kerInnen und anderen ist jedoch freiwillig. Aus diesem Grund ist die Unter-
schätzung der Anzahl aufgetretener Ereignisse laut AutorInnen der zitierten 
Studie wahrscheinlich. Derartige Vorkommnisse können durch das Produkt 
(mit-) verursacht oder aber zufällig mit dem Produkt in Zusammenhang 
stehen. 
Insgesamt wurde von 497 nicht erwünschte Ereignissen bei 294 PatientIn-
nen, die das Produkt Carticel erhielten, berichtet: Der mittlere Intervall von 
Produktimplantation zur Diagnose negativer Effekte betrug 240 Tage (zwi-
schen 1 und 2105 Tagen). Das mittlere PatientInnenalter betrug 38 Jahre, 
63% waren Männer. Von den 270 bekannten anatomisch identifizierten Stel-
len betrafen 258 (96%) das femorale Chondyl. Mehr als 1 Fall wurde für 135 
PatientInnen (46%) vermerkt. 
Die am häufigsten gemeldeten Vorfälle waren Implantatversagen (73 Patien-
tInnen; 25%), Delamination (65 PatientInnen; 22%) und Gewebshypertro-
phie (52 PatientInnen; 22%). Zusätzlich wurden 18 Infektionen der chirur-
gischen Implantationsstelle, inklusive 11 Gelenks- und 7 Weichgewebe-
Infektionen erfasst. 
Chirurgische Revision nach Carticel Implantation wurde in den Berichten 
für 273 PatientInnen erwähnt (93%). Die Gründe für die 389 Revisionen be-
inhalteten Graft-spezifische Probleme (187 Eingriffe; 48.1%), periartikuläre 
Weichgewebeprobleme (97 Eingriffe; 24.9%) und intraartikuläre Schwierig-
keiten (63 Eingriffe; 16.2%). 8 PatientInnen hatten einen totalen Kniege-
lenksersatz. Nach Angaben des Erzeugers von Carticel (Lieferung von 7500 
Produkteinheiten zwischen 1995 und 2002) hatten basierend auf Meldungen 
an die FDA 285 PatientInnen (3.8%) einen unerwünschten Effekt. 
5.2.2.5 Metaanalyse 
Auf Basis der zugänglichen Literatur können trotz steigender Verfügbarkeit 
von vielversprechenden Langzeitdaten bezüglich des Einsatzes der ACI, 
auch im direkten Vergleich mit alternativen Therapiemethoden, keine defi-
nitiven Schlüsse bezüglich der klinischen Effektivität der ACI gezogen wer-
den, sie sollte nach wie vor als experimentelle Methode betrachtet werden. 
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Das trifft allerdings auch auf die meisten anderen Interventionen für ver-
gleichbare Knorpelschäden zu.  
Die Kosten der ACI sind im Vergleich zu Therapien mit ähnlichem Outco-
me hoch. Es ist möglich, dass auf längere Zeit gesehen die ACI Kosten rela-
tiviert durch mit neuen Studien belegten Langzeitnutzen sich als insgesamt 
niedriger erweisen.  Als erwiesen gilt eine Verbesserung der Gelenksfunkti-
on, weiters die Reduktion von Schmerzen. Auf lange Sicht gesehen ist das 
Ziel die Vermeidung des endoprothetischen Kniegelenkersatzes, oder zu-
mindest die Verzögerung der Notwendigkeit einer solchen. 
Benötigt werden für die valide Beurteilung der Methode ACI vor allem 
mehr Langzeitdaten aus qualitativ hochwertigen Studien mit großen Popu-
lationen. Die Publikation von ausgewählten Ergebnissen zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten, wobei der ursprüngliche Pool der StudienteilnehmerIn-
nen oft nur sehr schwer zu rekonstruieren ist, erschwert die systematische 
Evaluierung. Für die Planung/ Durchführung zukünftiger Studienreihen/ 
Publikationen wird die Zusammenarbeit/ die Unterstützung durch HTA In-
stitutionen empfohlen. 
Die Zahl publizierter ACI Ergebnisse steigt ständig, ein permanentes Up-
date der Evaluierung von ACI bezüglich Kosten und Nutzen für die Patien-
tInnen ist notwendig: siehe auch Tabelle 5.2-4 mit einigen noch nicht be-
rücksichtigten ACI Studien, Stand Anfang 2008. 
Tabelle 5.2-4: Beispiele neuer ACI Publikationen 2008 
 
 
 
hohe ACI Kosten – 
vielleicht relativiert 
durch Langzeitvorteile 
Studien hoher Qualita¨t 
notwendig 
Nachvollziehbarkeit 
publizierter Daten 
neue Studien – 
Evaluierungs Update 
no¨tig 
AuthorInnen Titel Quelle 
Maus U et al Klinische Drei-Jahres-Ergebnisse der matrix-gekoppelten ACT 
zur Behandlung osteochondraler Defekte am Kniegelenk 
Z Orthop Unfall 2008; 146: 31-37 
Nehrer S et al Results of Chondrocyte Implantation with a Fibrin-Hyaluronan 
Matrix: A Preliminary Study. 
Clin Orthop Relat Res. 2008 Jun 5. 
Gikas PD et al Autologous chondrocyte implantation: where do we stand now? J Orthop Sci. 2008May;13(3):283-
92. 
Safran MR et al The use of scaffolds in the management of articular cartilage in-
jury. 
J Am Acad Orthop Surg. 2008 
Jun;16(6):306-11. 
Abbushi A et al Regeneration of Intervertebral Disc Tissue by Resorbable Cell-
Free Polyglycolic Acid-Based Implants in a Rabbit Model of Disc 
Degeneration. 
Spine. 2008 May 23.  
Brittberg M Autologous chondrocyte implantation--technique and long-term 
follow-up. 
Injury. 2008 Apr;39 Suppl 1:S40-9. 
Vasiliadis HS Chondromatosis of the Knee Joint 8 Months After Autologous 
Chondrocyte Implantation. 
Am J Sports Med. 2008 May 21. 
Cole BJ A randomized trial comparing autologous chondrocyte implan-
tation with microfracture. 
J Bone Joint Surg Am. 2008 
May;90(5):1165; 
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5.2.3 Stand der Forschung und Diskussion in 
O¨sterreich 
Abegesehen von der bereits vorgestellten Studie zum klinischen Effekt und 
den Kosten-Nutzen-Analyse der ACI (s.o.), gibt es weitere ACI-spezifische 
Beiträge österreichischer Arbeitsgruppen: zum Beispiel zur postoperativen 
Behandlung und Rehabilitation, dem opitmierten Einsatz der Magnetreso-
nanztherapie, einem Positionspapier zum ACI Einsatz und der klinischen 
Anwendbarkeit evidenzbasierter Orthopädie. 
5.2.3.1 ACI – Postoperative Behandlung und 
Rehabilitation 
Die zellbasierende orthobiologische ACI Methode ist in klinischer Verwen-
dung seit 1987 und wurde international an über 12000 PatientInnen (Stand 
2006) durchgeführt, es konnten signifikante dauerhafte Erfolge bezüglich 
Schmerzverringerung und verbesserter Funktion dokumentiert werden. 
Trotz der Verwendung seit über 20 Jahren fehlt die Basis bezüglich Wirk-
samkeit für Rehabilitation nach ACI merkbar. Folglich basieren Anleitun-
gen vor allem auf Expertenmeinungen, Studien an Tieren, Grundlagenfor-
schung und klinischer Biomechanik.  
Die AutorInnen einer rezenten Publikation untersuchen und diskutieren die 
Einzelkomponenten und deren Einbau in das Gesamt-
Behandlungsprogramm [145]. Ziel ist die Erleichterung der Zusammenstel-
lung passender individualisierter Rehabilitations-Protokolle bei Chondrozy-
ten Implantation. 
Bei der Planung der Behebung eines artikulären Defekts müssen signifikan-
te Komorbiditäten wie Meniskus-Defizienz, Bänder-Laxheit oder mechani-
sche Gelenks-Fehlstellung diagnostiziert und korrigiert werden. Die Nicht-
Korrektur stellt eine Kontraindikation zur Knorpel-Wiederherstellung dar. 
ACI Rehabilitation unterscheidet sich von anderen Knorpel-Reparatur/ 
Wiederherstellungs-Ansätzen in 4 Punkten: Indikation, chirurgischer Ein-
griff, Transplantats-Reifung und Evidenz-Basis.  
Obwohl die Forschung mit Fokus auf Rehabilitation nach ACI praktisch am 
Anfang steht stellt der Patientenbedarf daran ein Wachstumsgebiet dar, da 
die Knorpel-Reparaturtechnik international von stark expandierenden Zen-
tren angeboten wird. Ein frühes Beispiel für spezialisierte Rehabilitations-
therapien nach klinischem TE Einsatz beim Menschen. 
Derzeit wird die ACI Rehabilitation stark von deren Zweistufigkeit beein-
flußt, die im Zelltransfer per offener Arthrotomie mündet. Der Schutz des 
Transplantats wird weiters durch das Fehlen von Forschungsergebnissen 
bezüglich des zur Schädigung notwendigen Ausmaßes der Belastung kom-
pliziert. Die Entwicklung neuer Gerüststoffe sowie Fortschritte bei der Rei-
fung der Zellen vor Implantation soll die Fragilität der Zellkonstrukte wäh-
rend der ersten postoperativen Phase reduzieren, was sich auch in einer Be-
schleunigung der Programme ausdrucken soll [145].  
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5.2.3.2 Magnet Resonance Imaging 
Magnet Resonanz Imaging (MRI), auch als Magnetresonanztomographie 
(MRT) bezeichnet ist ein bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Ge-
webestrukturen und -Funktionen im Körperinneren. Schnittbilder erlauben 
die Beurteilung der Organe und (krankhafter) Veränderungen. Grundlage 
des Bildkontrastes sind variierende Relaxationszeiten angeregter Atome ver-
schiedener Gewebearten, weiters trägt der unterschiedliche Gehalt an Was-
serstoff-Atomen in Geweben (z.B. Muskel, Knochen) bei. 
Techniken zur Darstellung von artikulärem Knorpelverlauf haben an Be-
deutung gewonnen. Arthroskopie, die minimal-invasive Öffnung eines Ge-
lenks unter Einsatz eines Endoskops, ist wegen Risken und der invasiven 
Natur des Eingriffs zur Routine-Nachuntersuchung nicht optimal. Konven-
tionelle Radiographie erlaubt keine direkte Visualisierung des Knorpels (des 
Implantats) bzw. liefert nur Informationen über die Oberflächen.  
Auf Magnetresonanz basierende bildgebende Verfahren sind die Methoden 
der Wahl für nicht-invasive Follow Ups nach chirurgischer Knorpel-
Wiederherstellung [146]. Sorgfältiges MR Assessment von Knorpel-
Reparaturgewebe inkludiert Evaluierung der Defektfüllung, der Oberfläche 
und Struktur des Reparaturgewebes, dessen Signalstärke und des sub-
chondralen Knochenstatus. Von besonderer Bedeutung für das Assessment 
der Transplantatmorphologie und –Integration ist hohe spatiale (räumliche) 
Auflösung. Weiters erleichtert MR Darstellung die Beurteilung von ACI 
Komplikationen wie periosteale Hypertrophie, Delamination (Schichtablö-
sung), Adhäsionen, Oberflächen-Übereinstimmung (Deckung) und reaktive 
Veränderungen wie Ergüsse und Synovitis (Gelenksentzündung). Rezente 
technische Entwicklungen betreffen Verbesserungen bei der morphologi-
schen Analyse und biochemische Darstellungen, die die Funktionsanalyse 
von Knorpel möglich machen [147]. 
MRI Techniken ermöglichen die Evaluierung des biochemischen/ -
mechanischen Knorpelstatus zusätzlich zur Knorpelmorphologie. Diese 
Vorteile machen MR zum wirkungsvollen Werkzeug der Initialdiagnose und 
folgender postoperativer Monitorings der Knorpel-Läsionen und des Repa-
raturgewebes: Vorraussetzungen für die valide Beurteilung von  klinischen 
TE ACI –Anwendungen. 
Für Langzeit-Nachuntersuchungen, die Evaluation und Klassifizierung von 
Knorpel-Reparaturgewebe wurden klinische Scores zusätzlich zur morpho-
logischen/ biochemischen Biopsien-Auswertung von Kontroll-Arthroskopien 
entwickelt und finden Verwendung [148]. Zur optimalen MR Verwendung 
sind eine simple Evaluierung und ein Punkte-Bewertungssystem nötig, dass 
effiziente statistische Datenanalyse ermöglicht [149]. 
Das Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue (MO-
CART) System [150] wurde entworfen, um systematisch nur diejenigen Be-
obachtungen zu erfassen, die auch am akuratesten und reproduzierbarsten 
determiniert werden können. Die Verwendung mehrdeutiger Begriffe sollte 
vermieden werden. MOCART hat sich als verläßlich erwiesen und zeigt gute 
Reproduzierbarkeit bei unterschiedlichen BeobachterInnen für definierte 
Variablen. Das System ist nützlich für Langzeit- Follow Ups von Knorpel-
reparatur-PatientInnen und erleichtert prospektive Multicenter Studien die 
unterschiedliche Operationstechniken vergleichen. 
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Assessments von MR Untersuchungen von ACI/ MACT PatientInnen sollte 
systematisch erfolgen. Aufmerksamkeit sollte auf den Grad der Defektfül-
lung, die Integration des Konstruktes in den umgebenden Knorpel und da-
runterliegenden Knochen gelegt werden, die interne Struktur und Oberflä-
che des Implantats, die Signalintensität und etwaige Veränderungen im 
subchondralen Knochen. Last but not least sollen Adhäsionen am Implantat 
oder Gelenksergüsse bewertet werden. 
MRI Untersuchungen von MACT Anwendungen zeigen die dynamische Na-
tur der Knorpel-Wiederherstellung: Hochauflösende MR nach 4/ 12/ 24/ 52/ 
104 Wochen postoperativ zeigten charakteristische zeitbedingte Verände-
rungen die als normal angesehen werden [151]. 
In Zukunft wird eine Verbesserung in der Chondrozyten-Transplantations -
Analyse erwartet, ermöglicht durch die Verbreitung und den klinischen Ein-
satz von 3 Tesla Systemen: Evaluation der Knorpelreifung, Nachweis hyali-
ner Knorpel ja/ nein. Zusammengefaßt ermöglichen die technischen Inno-
vationen die Verbesserung der postoperativen Rehabilitation und Erken-
nung bereits von Frühphasen des Implantat-Versagens. 
In einer aktuellen Publikation [152] werden Erfahrungen mit der Collagen-
Covered Autologous Chondrocyte Transplantation  (CACI) –Technik be-
schrieben: 32 Implantationen wurden an 31 PatientInnen durchgeführt. 
Klinischer Outcome wurde nach dem KOOS Score, dem 6-Minute-Walk-
Test und einem Magnetresonanz Bewertungs-Protokoll gemessen, um das 
durch CACI generierte Reparaturgewebe zu beschreiben. Die MRI Resulta-
te wurden mit dem klinischen Outcome korreliert. Laut AutorInnen gibt es 
in der rezenten Literatur keine vergleichbaren Studien. Während die Er-
gebnisse eine statistisch signifikante Beziehung zwischen der MRI und dem 
funktionellen Outcome nach CACI andeuten, kann MRI nicht als Surrogat-
Maß des funktionellen Outcomes verwendet werden, da der Beziehungsgrad 
nur niedrig bis moderat war.  Das bedeutet, nach dieser Quelle kann das 
funktionelle Ergebnis nicht durch morphologisches MRI Assessment des 
Reparaturgewebes zu den postoperativen Zeitpunkten bis 24 Monate vor-
hergesagt werden. 
5.2.3.3 ExpertInnenpositionspapier 
Die Arbeitsgemeinschaft Geweberegeneration und Gewebeersatz des Joined 
Advisory Board of the German Societies for Traumatology (DGU) and Or-
thopaedic Surgery (DGOOC), zu der auch österreichische ForscherInnen 
gehören, hat Empfehlungen betreffend Indikation und Durchführung von 
ACT erarbeitet und publiziert [153]. 
Laut Aussage des Papiers hat sich die ACT beim Erwachsenen als bisher zu-
verlässigstes Rekonstruktionsverfahren bei Defektgrößen ab 4 cm² erwiesen. 
Daher scheint sie auch von volkswirtschaftlicher Bedeutung zu sein, da ge-
rade bei größeren Knorpelschäden das Risiko von Arthrosen spontan/ nach 
ungeeigneten Therapiemethoden stark zunimmt. Für die ACT-
Alternativmethode Microfracturierung werden bei kurzen Verlaufszeiten 
und kleineren Defekten gute klinische Ergebnisse beschrieben [154]. Mit 
ACT können auch großflächige und tiefe Defekte biologisch rekonstruiert 
werden. Aus retrospektiven Studien wurden gute bis sehr gute Ergebnisse 
auch nach langen Verlaufszeiten von bis 10 Jahren berichtet. In einer pro-
spektiv randomisierten Studie [154] fanden sich nach  2 Jahren zwischen 
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bzw. MACT 
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ACT und Microfracture –Ergebnissen nur geringe Unterschiede. Eine nega-
tive Korrelation zwischen Defektgröße (unter 4 cm²) und klinischem Ergeb-
nis wurde  für die Microfracturierung, nicht aber für die ACT beschrieben. 
Die mögliche Korrelation zwischen histologischen und klinischen Befunden 
ist ambivalent dokumentiert [154, 155]. 
Aus anderen prospektiv kontrollierten (Multicenter-) Studien über Defekt-
größen über 2 cm² und Verläufen von bis zu 6 Jahren stammen teilweise sig-
nifikant bessere klinische ACT Outcomes [156, 157]. 
Derzeit scheint laut Literatur ACT in erster Linie für die biologische Re-
konstruktion posttraumatischer Knorpeldefekte geeignet [1]. Demnach soll-
ten für den Einsatz zur Behandlung von degenerativen Knorpelschäden Er-
gebnisse laufender klinischer Studien abgewartet werden.  
Die Arbeitsgruppe geht davon aus, dass auf Grund der vorliegenden Daten 
und der demographischen Entwicklung ACT vor allem auf lange Sicht auch 
von volkswirtschaftlichem Nutzen sein kann: es können zusätzliche Auf-
wendungen für wiederholte Alternativverfahren, krankheitsbedingter Aus-
fallzeiten und Kosten für den künstlichen Gelenkersatz in jungen Jahren 
mit später zu erwartenden Wechseleingriffen reduziert werden [158]. 
Voraussetzung zur ACT laut der Empfehlung der Arbeitsgruppe [153]: 
b Tragfähiger Umgebungsknorpel 
b Intakte korrespondierende Gelenkflächen; Schädigung bis maximal 
Grad II nach ICRS Score der International Cartilage Society 
(www.cartilage.org) 
b Intakter Meniskus 
b Maximal zwei unabhängige Defekte 
b Intakte Bandführung, physiologische Beinachse 
b Freie Gelenkbeweglichkeit 
Empfehlungen bezüglich PatientInnenalter: 
b Wegen noch vorhandenen intrinsischen Regenerationspotentials 
bei Kindern (15-18 Jahre) ist ACT kein primäres Behandlungsver-
fahren; radiologisches Kriterium ist der Epiphysenfugen-Schluss 
b Als Orientierung eine Altersgrenze von etwa 50 Jahren, keine abso-
lute Altersgrenze. 
Auch bei älteren PatientInnen sind erfolgreiche ACT dokumentiert [159].  
Die Indikation zur ACT sollte nur bei Defekten der Grade III und IV nach 
der ICRS Klassifikation gestellt werden.  
Aufgrund der guten Therapiemöglichkeiten für kleinere Knorpelschäden 
mit Alternativmethoden lautet die Empfehlung bezüglich Defektgröße (Ein-
zeldefekt) auf 3 cm² präparierter bzw. 2.5 cm² unpräparierter Defektzone bis 
zu maximal ungefähr 10 cm² für die Verwendung autologer Chondrozyten.  
 
mo¨gliche Korrelation 
histologische – klinische 
Daten 
besseres Multicenter-
Studien Outcome 
ACT Indikationen 
erwarteter 
volkswirtschaftlicher 
Nutzen 
Vorraussetzungen fu¨r 
ACT 
Altersgrenzen 
Defektgrad als 
Indikation 
ACT-geeignete Defekte 
Defektgro¨sse 
Klinische Anwendung von Tissue Engineering 
96 LBI-HTA | 2008 
Zur Lokalisation des Knorpeldefekts wird festgestellt: 
b Kniegelenk: mediale/ laterale Femurkondyle (Oberschenkelrollen) 
Trochlea (Sprungbeinrolle) und Patella (Kniescheibe) 
b Zentrale Schäden am Talus (Sprungbein). 
Zur Behandlung von Knorpelschäden anderer Gelenke werden die bislang 
publizierten Ergebnisse als nicht ausreichend bezeichnet (Stand 2004): zum 
Beispiel Schulter, Hüfte, Ellenbogen, Hand-, Finger-, und Zehengelenke. 
Als optimale Defekttiefe wird eine intakte subchondrale Knochenlamelle 
am Defektgrund angesehen. Tiefe knöcherne Substanzdefekte müssen vor 
ACT mit einer knöchernen Rekonstruktion versorgt werden. 
Laut Positionspapier ist ACT unter Berücksichtigung der beschriebenen In-
dikations- und Durchführungskriterien als primäres Behandlungsverfahren 
(First-Line Treatment) für vollschichtige Knorpelschäden geeignet. 
5.2.3.4 Die klinische Anwendbarkeit 
evidenzbasierter Orthopa¨die 
Zunehmend wird gefordert, auf Evidenz basierende orthopädische Metho-
den in den klinischen Alltag einzubauen. In einer österreichischen Publika-
tion [160] wird der Frage der klinischen Anwendbarkeit sowie der Qualität 
der orthopädischen Evidenz nachgegangen.  
Die Querschnittsstudie der rezenten orthopädischen Literatur aus High Im-
pact - Journalen des Jahres 2006 wurden mit einer Qualitätsanalyse (CON-
SORT-Statement [161]) untersucht. 
Ergebnis der Studie laut AutorInnen: Insgesamt 126 Studien wurden von 2 
unabhängigen UntersucherInnen verblindet analysiert. Die Qualität der 
wissenschaftlichen Nachweise wird gesamt als im mittleren und oberen Be-
reich angegeben, wobei vor allem laut Analyse die Berechnung der Power, 
die Intention to Treat und die Verblindung häufig vernachlässigt wurden 
[160]. Zitat: „Die Beteiligung eines Untersuchers mit statistischer Ausbil-
dung ist signifikant mit einer hohen Qualität der Evidenz assoziiert“. Es 
konnten keine Hinweise gefunden werden, dass die statistische Signifikanz 
des jeweiligen Ergebnisses mit der Qualität der Evidenz zusammenhängt 
[160]. Empfohlen wird laut Studie Unterstützung durch professionelle Sta-
tistik oder besser die von ChirurgInnen mit wissenschaftsmethodologischer 
Ausbildung. Das führe zur signifikanten Hebung der Studienqualität und so 
der Reliabilität der Ergebnisse. 
5.2.3.5 Anbieter in O¨sterreich 
Kommerzielle Anbieter etablierten sich, mindestens eine Firma ging aller-
dings nach Finanzierungs- und Planungsschwierigkeiten in Konkurs. Wei-
ters bieten zahlreiche Gewebebanken und universitäre oder an Krankenhäu-
sern/Kliniken angesiedelte Einrichtungen/Laboratorien ebenfalls die Knor-
pelentnahme/ Kultivierung in vitro für den klinischen Knochen/Knorpel 
TE -Einsatz an. Es existieren zahlreiche Kooperationen und Vernetzungen, 
siehe dazu auch Kapitel 4 und 6 des Berichts. 
ungenu¨gende Datenlage 
fu¨r andere Gelenke 
Defekttiefe 
Positionspapier 
besta¨tigt ACT Qualita¨t 
Forderung nach Evidenz 
– Frage der 
Anwendbarkeit/ 
Qualita¨t 
Studienziel: Qualita¨t & 
Einflussparameter 
Ergebnis: Qualita¨t im 
mittleren/ oberen 
Bereich 
Beitrag von 
StatistikerInnen 
essentiell 
oft vernachla¨ssigte 
Parameter: Verblindung, 
Intention to Treat und 
Power 
private Anbieter mit 
unterschiedlichem 
Erfolg 
Zwei ausgewa¨hlte klinische Anwendungen mit o¨sterreichischer Relevanz 
LBI-HTA | 2008 97 
Institut für Gewebe- und Organrekonstruktion Ges.m.b.H. - IGO® 
IGO® ist das erste Unternehmen, dem vom Gesundheitsministerium die Er-
laubnis zur Produktion von autologen Zellkulturen für therapeutische Zwe-
cke in Österreich erteilt wurde. Autologe Chondrocytentransplantation 
(ACT) und Matrix-assoziierte autologe Chondrocytentransplantation 
(MACT) finden Verwendung zur: 
 -Behandlung von traumatischen Gelenksknorpeldefekten 
 -Behandlung von Defekten der Nasenscheidewand 
 -Behandlung von Defekten des Schädelknochens 
 
Educell 
Im April 2003 wurde über das Unternehmen der Konkurs eröffnet. Es hat 
ein Verfahren für die Therapie von Knorpelverletzungen mit dem Namen 
`ChondroArt´ entwickelt. Es sollten anders als konkurrierende ACT Ansät-
ze nur (patienten-) körpereigenes Material, also Serum und Zellen, verwen-
det werden, um unerwünschte Immunreaktionen die zu einer Abstoßung des 
Implantats führen können, auszuschließen. 
 
Institut IGO® 
Fa. Educell 
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6 Gewebe-/ Biobanken fu¨r TE Anwendungen 
TE ist ein rasch wachsendes Forschungs- und Anwendungsfeld. Verschiede-
ne Akteure nehmen eine Rolle in der Prüfung, Koordination und Qualitäts-
sicherung ein. 
6.1 Nationale Akteure: Pru¨fung, 
Koordination und Qualita¨tssicherung 
Als ein Geschäftsbereich der Österreichischen Agentur für Gesundheit und 
Ernährungssicherheit (AGES) hat die AGES Pharmed [162] im Jänner 2006 
den Betrieb aufgenommen und steht dem Bundesamt für Sicherheit im Ge-
sundheitswesen (BASG) bei der Erfüllung seiner Aufgaben zur Seite. Nach 
Auskunft ist die AGES Pharmed hierzulande für die Kontrolle inklusive der 
Inapektionen der z.B. Labor-/ Arbeitsgegebenheiten und die Einhaltung der 
spezifischen Vorschriften vor Ort zuständig, sie führt fallweise weiters gegen 
Gebühr optional sogenannte Design -Qualifikationen durch, die in einem 
Bericht dokumentiert werden: Hier wird die Prüfung auf Wunsch des ein-
reichenden potentiellen Betreibers eines Planungs- oder auch ist-Zustandes 
am Papier, also eine qualifizierte Kritik des Plans angeboten, was aber keine 
Betriebsbewilligung ersetzt. Angeboten wird auf Anfrage fallweise Scientific 
Advice für akademische Forschung und kleinere Betriebe für die korrekte 
Umsetzung des Gewebesicherheitsgesetzes. 
Unter anderem auch beratend in Fragen zu Gewebebanken ist die 
Cells+Tissuebank Austria (CTBA) als Drehscheibe für Informationen und 
Dienstleistungen im Themenkreis Gewebebanken/ TE tätig [163]. Ziel ist 
die Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung mit Allografts 
(Schwerpunkt Knochengewebe) unter pharmazeutischen (Qualitäts-) Bedin-
gungen. Hierfür soll ein zusammenarbeitendes Banken -Netzwerk in ganz 
Europa aufgebaut werden, in Kooperation werden mögliche Engpässe ver-
mieden. Die CTBA unterstützt bei der Etablierung adäquater Qualitätsma-
nagementsysteme (QMS). Die Ausdehnung des Einsatzgebietes für TE – 
Ausgangsmaterial allgemein, Zellen/ Gewebe unterschiedlicher Spezifität 
und –Ursprungs ist erstrebenswert und scheint auch machbar. 
b Rechtslage 
b Analyse des Status Quo vor Ort 
b QMS –Realisierung unklusive Verfahrensanweisungen und Hand-
buch 
Verbesserung der Qualitätsstandard und Produktsicherheit sind ganz im 
Sinn von ÄrztInnen und PatientInnen. Bezüglich derartiger Banken ergeben 
sich jedoch in diesem Zusammenhang auch Probleme der  Finanzierung 
kleinerer Anlagen in Krankenhäusern und Kliniken. Es besteht das Risiko 
reduzierter Verfügbarkeit. Das angestrebte gemeinnützige Netzwerk im 
Rahmen von  soll dem entgegenwirken mit gesteigerter Effizienz von Ent-
nahme/ Verteilung bei reduzierten Kosten der Materialaufbereitung. 
Pru¨fung, Koordination, 
qualita¨tssicherung 
Kontrolle/ Inspektion 
Unterstu¨tzung der 
Betreiber 
Sicherheit durch 
Versorgungs-Netzwerk 
Unterstu¨tzung 
Qualita¨tmanagement 
Effizienz und Kosten 
Good Manufacturing 
Practice 
frei zuga¨ngliche 
Netzwerke fu¨r TE -
Material 
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Die hier angewendeten Prinzipien sollten auch für TE –Ausgangsmaterial 
tierischen/ humanen Ursprungs allgemein angestrebt und wo möglich mit 
hoher Priorität konkretisiert werden. 
ÖBIG Transplant - das Koordinationsbüro [164] für das Transplantations-
wesen im Rahmen des Österreichischen Bundesinstituts für Gesundheitswe-
sen fördert seit 1991 das Transplantationswesen in Österreich, sowohl öko-
nomische und organisatorische Rahmenbedingungen wie auch die faire Res-
sourcenverteilung liegen im Augenmerk, weiters ist hier das Organspende-
Widerspruchsregister beheimatet. Koordiniert werden Gewebetransplanta-
tionen und Aktivitäten im Knochenmark- und Stammzellenspendewesen 
was den thematischen Zusammenhang mit klinischen TE Ansätzen her-
stellt. Ziel ist die Sicherstellung der qualitativ und quantitativ ausreichen-
den Versorgung der österreichischen Bevölkerung mit Gewebe- und Zell-
präparaten bei Einhaltung der gesetzlichen Rahmenbedingungen. 
Die Schwerpunkte Knochen, Hornhaut und Herzklappen wurden 2003 um 
Inselzellen, Haut, Keratino- und Chondrozyten erweitert. 
Probleme bereitet die Finanzierung kleinerer Entnahme-Einrichtungen, ge-
rade auch mit Blick auf Qualitätssicherung. 
 
Ressourcenverteilung 
Versorgung mit 
potentiellem TE -
Ausgangsmaterial 
Problem Finanzierung 
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6.2 Regionale Akteure: Gewebebanken 
Tabelle 6.2-1: Biobanken und TE in Österreich 
Biobank fu¨r normale und pathologische Schwangerschaften Universita¨tsklinik fu¨r Frauenheilkunde Wien www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/ 
Biotissue Technologies  http://www.biotissue-tec.com/index.php 
Blutbank O¨RK Feldkirch Krankenhaus Dornbirn krankenhaus.dornbirn.at 
Blutzentrale Rotes Kreuz Obero¨sterreich www.o.roteskreuz.at/2465.html 
Zentrum fu¨r Orthopa¨die und Rheumatologie  www.orthopaedie-zentrum.at 
Emco Privatklinik GmbH  http://www.biotissue-tec.com/index.php?idcatart=245&lang=1 
Praxis Primarius Dr. Peter Panzenbo¨ck  www.panzenboeck.com 
Cells+Tissuebank Austria  www.ctba.at/default.asp 
1.Chirurgische Abteilung Allgemeines Krankenhaus Linz www.linz.at/akh/1340.asp 
Chirurgische Abteilung Krankenhaus der Elisabethinen www.elisabethinen.or.at/ 
CRYSTAL Cryobanking of Stem Cells for Human Therapeutic Ap-
plication 
Medizinische Universita¨t Wien, Abteilung fu¨r Gyna¨kologische Endokrino-
logie und Sterilita¨tsbehandlung 
www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/ 
GATiB, BioResource-Med Medizinische Universita¨t Graz www.bioresource-med.com 
Gewebebank (Mamagewebe) Medizinische Universita¨t Wien, Abteilung fu¨r Gyna¨kologische Endokrino-
logie und Sterilita¨tsbehandlung 
www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/ 
Hornhautbank Universita¨tsklinik fu¨r Augenheilkunde www.tilak.at/krankenhaus/innsbruck/11_klinik.cfm 
Igor Institut fu¨r Gewebe- und Organrekonstruktion www.igor.at 
Innovacell-biotechnologie  www.innovacell.at/ 
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Klinische Abteilung fu¨r Nephrologie und Ha¨modialyse Universita¨tsklinik fu¨r Innere Medizin Medizinische Universita¨t Graz, Klini-
sche Abteilung fu¨r Nephrologie und Ha¨modialyse 
http://www.meduni-graz.at/umewww/nephrologie/default.htm 
Klinische Abteilung fu¨r Transplantation Universita¨tsklinik fu¨r Chirurgie Wien www.akhwien.at/default.aspx?pid=430 
Klinische Abteilung fu¨r Transplantationschirurgie Universita¨tsklinik fu¨r Chirurgie, Landeskrankenhaus Innsbruck www.tilak.at/krankenhaus/innsbruck/12_abt_1.cfm 
Klinische Abteilung fu¨r Transplantationschirurgie Universita¨tsklinik fu¨r Chirurgie, Landeskrankenhaus Graz www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020765/2138912/ 
Knieambulanz Universita¨tsklinik fu¨r Orthopa¨die Salzburg http://www.salk.at/lkaortho/Spezialamb.htm 
Knochenbank Landeskrankenhaus Feldkirch www.lkhf.at 
Lebernetzwerk Medizinische Universita¨t Graz, Klinische Abteilung fu¨r Gastroenterologie 
und Hepatologie 
www.meduni-graz.at/gastroenterologie/lebernetzwerk.html 
Oridis-Biomed  www.oridis-biomed.com 
Orthopa¨dische Abteilung, Knorpelzellentnahme Allgemeines Krankenhaus Linz, Orthopa¨die www.orthopaedie-linz.at 
O¨sterreichische Gesellschaft fu¨r Biomedizinische Technik Tissue Engineering Informationsportal http://www.oegbmt.at/index.htm 
Serumbank TumorpatientInnen Klinische Abteilung fu¨r Onkologie der Univ. Klinik fu¨r Innere Medizin Graz  www.onkologie-graz.at/professionals_forschung_arbeitsgruppen.html 
Tissue Facility ZMF, Medizinische Universita¨t Graz www.meduni-graz.at/zmf/gs/tissue.html 
Tumor Bank Ovarion Cancer (TOC)  https://rde-med.alcedis.de/web/toc-network/ 
Partner TOC Allgemeines Krankenhaus Wien www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/ 
Tumor Biobank Medizinische Universita¨t Innsbruck, Universita¨tsklinik fu¨r Urologie www.uro-innsbruck.at/ 
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Tabelle 6.2-2: Klinkbanken und TE in Österreich 
Institution Gewebeart homepage 
Stammzellen   
Allgemeines Krankenhaus Linz, Interne III - Zent-
rum fu¨r Ha¨matologie und medizinische Onkokolo-
gie  Knochenmarktransplantation  www.linz.at/images/Jahresbericht2006_AKh_2006.pdf     (S68) 
Knochenmarktransplantation, Medizinische Uni-
versita¨t Wien, Universita¨tsklinik fu¨r Innere Medi-
zin I,  
Stammzellgewinnung (KM + phe-
riphere Blutstammzellen) u. Trans-
plantation, Lagerung www.meduniwien.ac.at/med1/kmt/_html/local3.html 
Krankenhaus der Elisabethinen Linz 
Stammzellgewinnung (KM ) u. Trans-
plantation www.elisabethinen.or.at/40000_medizin/40091_interne_1_leistungsspektrum.htm 
Landeskrankenhaus Klagenfurt, 1. Medizinische 
Abteilung Blutstammzelltransplantation www.kabeg.at/537.html 
Landeskrankenhaus Klagenfurt, Abteilung fu¨r Kin-
der- und Jugendheilkundet Spezialstation fu¨r krebskranke Kinder www.kabeg.at/798+M54a708de802.html 
Universita¨tsklinikum Graz, Klinische Abteilung fu¨r 
Ha¨matologie 
Knochenmarktransplantation, ha¨ma-
topoietischen Stammzellentransplan-
tation,  www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020720/2297830 
Universita¨tsklinik fu¨r Kinder- und Jugendheilkunde 
Graz, Abteilung fu¨r Pa¨diatrische Ha¨mato-
Onkologie 
Knochenmarktransplantation, peri-
phere Stammzellentransplantation www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020847/2270448 
Universita¨tsklinikum Graz, Klinische Abteilung fu¨r 
Onkologie autologe Stammzelltransplantationen www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020727/2297830/ 
Universita¨tsklinikum Innsbruck, Abt. fu¨r Ha¨mato-
logie und Ha¨mato-Onkologie Stammzellentransplantation http://www.i-med.ac.at/patienten/infos_kliniken/klinische_abteilungen/haematologie_onkologie.html 
St. Anna Kinderspital Wien Knochenmarktransplantation  www.stanna.at 
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Institution Gewebeart homepage 
Haut, Knochen, Knorpel   
Landeskrankenhaus Bludenz 
Knochen (Spongionaplastik, Chro-
nOs), Spalthauttransplantation, ho-
mologe Knochentransplantatio http://www.lkhz.at/bludenz/portal/index.php?v_id=e4e97202de226e82d4c49427a7c010ca 
Landeskrankenhaus  Feldkirch 
Spalthauttransplantation, homologe 
Knochentransplantation, autologe 
Knorpeltransplantation, autologe 
Chondrozytenkultivierung http://www.lkhf.at/feldkirch/portal/index.php?v_id=fba7bec075cd0740704f8ee20242485d 
Landeskrankenhaus Hohenems 
Hauttransplantation, Spalthauttrans-
plantation, autologe Knochentrans-
plantation, Sehnentransplantation http://www.lkhh.at/hohenems/portal/index.php?v_id=d18f96c094053b1f983a957f5accfc8e 
Knochenbank Orthopa¨disches Zentrum Otto Wag-
ner Spital, Wien Knochen  http://www.ortho-wien.at/ortho-abt.htm 
   
Entnahmeeinrichtungen   
Allgemeines Krankenhaus Linz Knorpelzellentnahme www.orthopaedie-linz.at 
Spenderzentrum Wels 
Krankenshaus der Barmherzigen Schwestern 
Institut Labor II, Ha¨matologie, Immunologie, 
Transfusionsmedizin 
Verwaltung/ Dokumentation Kno-
chenmarkspende  http://itp.tugraz.at/NEWS/ITP/2004-11-16_Stammzellenspende.html 
Spenderzentrum Wien 
O¨sterreichisches Stammzell-Register 
Knochenmarkspende Entnahmeinrich-
tung http://itp.tugraz.at/NEWS/ITP/2004-11-16_Stammzellenspende.html 
Universita¨tsklinik fu¨r Orthopa¨die Salzburg 
autologe Knorpeltransplantation, 
Chondrozytenzu¨chtung http://www.salk.at/lkaortho/Spezialamb.htm 
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Institution Gewebeart homepage 
Hornhautbanken   
Allgemeines Krankenhaus Linz Hornhautbank  http://www.linz.at/akh/1359.asp 
Allgemeines Krankenhaus Wien Universita¨tsklinik 
fu¨r Augenheilkunde und Optometrie Hornhautbank http://www.meduniwien.ac.at/ophthalmology/m_content.php?menue=11&id=53 
Landeskrankenhaus Innsbruck Hornhautbank www.tilak.at/krankenhaus/innsbruck/11_klinik.cfm 
Landeskrankenhaus Universita¨tsklinikum Graz Hornhautbank http://forschung.meduni-graz.at:7777/fodok/xsu_person.person_gesamt?sprache_in=de&person_id_in=90074906 
Universita¨tsklinik fu¨r Augenheilkunde und Opto-
metrie der Paracelsus Medizinischen Privatuniver-
sita¨t Salzburg Hornhautbank http://augenklinik-salzburg.at/patienten/patienteninfos/hornhautbank.htm 
   
In vitro Fertilisation IVF, Nabelschnurbanken   
Adebar - Ihre Privatklinik 
Dr. Alexander Schu¨tz 
Institut fu¨r Reproduktionsmedizin und Psychoso-
matik der Sterilita¨t 
 Wien IVF http://www.adebar.co.at/page.php?tuser=a&lan=1 
Allgemeines Krankenhaus Wien, Klinische Abtei-
lung fu¨r Gyna¨kologische Endokrinologie und Re-
produktionsmedizin 
Ovarian tissue banking, Etablierung 
eines GMP-konformen Stammzell-
Labors an der Donau Universita¨t 
Krems, Impfung von Karzinom-
Patientinnen mit dendritischen
Zellen http://www.akhwien.at/default.aspx?pid=163 
Babywunsch-Klinik Dr. Zajc GmbH 
GF Dr. Michael Zajc 
Wals-Himmelreich 
Salzburg IVF,  Samenbank http://www.babywunsch-klinik.at/ 
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Institution Gewebeart homepage 
Cryo-Save Stammzelltechnologie GmbH Wien 
Nabelschnurblut www.cryo-save.com/osterreich 
Eccocell Biotechnologie Gmbh  Graz Nabelschnurblut http://www.lifecord.at/at/home.php 
EccoCell Stammzellen-Therapie  Bregenz   
EccoCell Biotechnologie GmbH 
 Graz Nabelschnurblut www.eccocell-bregenz.com 
GYNANDRON Dr. Freude GesmbH, Wien IVF http://www.sterilitaet.at/ 
Institut fu¨r Hormonsto¨rungen, Wechselbeschwer-
den und Kinderwunsch, Graz IVF http://www.ivf-institut.at/unserinstitut/kontakt.html 
Institut fu¨r In-Vitro Fertilisierung und Endokrino-
logie,  Dr. Hans – Peter Steiner KEG,  Graz IVF http://www.ivf-steiner.at/frameset_st.htm 
Institut 
fu¨r Reproduktionsmedizin und Endokrinologie 
Bregenz IVF www.ivf.at 
Institut fu¨r Reproduktionsmedizin und Endokrino-
logie, Dr. Zech Salzburg GmbH, Salzburg IVF www.kinderwunsch-salzburg.at 
Kinderwunschinstitut Schenk GmbH, Institut fu¨r 
Reproduktionsmedizin und klinische Embryologie,  
Dobl bei Graz 
IVF, Kryokonservierung von Samen 
und befruchteten Eizellen www.kinderwunsch-institut.at 
KinderWunschKlinik Dr. Loimer GmbH 
Thalheim bei Wels IVF, Fremdsamenbank http://www.kinderwunschklinik.at/Kinderwunsch/Behandlung/TESE-MESA.html 
Kinderwunschzentrum Landeskrankenhaus Feld-
kirch IVF http://www.lkhf.at/feldkirch/gynaekologie/index.php?v_id=91146479540fedc8ec2e0a52340bc7c6 
Kinderwunschzentrum Goldenes Kreuz Privatklinik 
Wien IVF http://www.kinderwunschzentrum.com/index.php?pid=erweitert 
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Institution Gewebeart homepage 
Krankenhaus Hietzing 
Gyna¨kologisch-geburtshilfliche Abteilung 
Wien IVF http://www.lainz.at/ 
Krankenhaus Oberpullendorf 
IVF-Ambulanz  IVF http://www.krages.at/start.asp?/intro/200004/index.asp 
Landes- Frauen- und Kinderklinik Linz IVF 
http://www.frauen-kinderklinik-linz.at/36.php?title_menu=Aktuelles, 
www.kinderwunsch-linz.at/2140.php?g_currMenuName=Kinderwunsch 
Landesklinikum St. Po¨lten 
Abteilung fu¨r Frauenheilkunde und Geburtshilfe 
Kinderwunschambulanz 
 St. Po¨lten IVF http://kinderwunschambulanz.kh-st-poelten.at/ 
Landeskrankenhaus Waldviertel Horn  IVF http://www.lknoe.at/de/1469/ 
LandeskrankenhausUniversita¨tskinikum Graz 
Geburtshilflich- Gyna¨kologische Universita¨tsklinik IVF http://www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020648/2269874/ 
Private Kinderwunsch-Klinik, Dr. med. Josef Zech, 
Innsbruck  IVF http://www.kinderwunsch.at/ 
Privatkrankenanstalt Parkvilla,  Krumpendorf am 
Wo¨rther See IVF http://www.szalay.at/ 
Sterignost Kinderwunschbehandlungs GmbH 
Institut fu¨r Kinderwunschbehandlung, Klagenfurt IVF http://www.kinderwunsch.co.at/ 
St. Johanns Spital / Landeskrankenhaus, Ambulanz 
fu¨r Gyna¨kologische Endokrinologie und Reproduk-
tion / IVF Labor Frauenklinik, Salzburg IVF, Entnahme, Lagerung http://www.frauenklinik-salzburg.at/ivf/main_d.htm, www.salk.at 
Tagesklinik Wien 
an der Privatklinik Do¨bling IVF http://www.tagesklinik.at/kinderwunsch/kontakt.html 
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Institution Gewebeart homepage 
Universita¨tsklinik fu¨r Frauenheilkunde Innsbruck, 
Klinische Abteilung fu¨r Gyna¨kologische Endokrino-
logie und Reproduktions- Medizin,  Innsbruck IVF http://kinderwunsch-zentrum.at/ 
Vita 34 Gesellschaft fu¨r Zelltransplantate  Wien Nabelschnurblut http://www.vita34.de/vita34/wAustria/start/index.shtml?navanchor=1110034 
VitaCord 
Gesellschaft fu¨r Stammzellenlagerung m.b.H. 
 Mauerbach Nabelschnurblut www.vitacord.at 
WOMED Therapiezentrum Kinderwunsch GmbH, 
Innsbruck IVF http://www.womed.at/ivf.html, www.fertinet.at/austria/ClinicFinder/index.jsp 
Wunschbaby-Zentrum 
Institut fu¨r Kinderwunsch 
Wien IVF http://www.wunschbaby.at/DE/home/home.aspx 
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7 Schlussfolgerung: Evaluierung von TE-
Anwendungen aus HTA-Perspektive 
Ziel dieses abschließenden Kapitels ist es, international diskutierte Prob-
lemstellungen und Aspekte, die bei der Translation/ Umsetzung bzw. der 
Evaluierung von humanen TE Ansätzen, also Verfahren zur Unterstützung, 
Reparatur oder dem Ersatz von Gewebe-/ Organfunktion in Betracht zu zie-
hen sind [165, 166, 167], zusammenzufassen und zu ergänzen. Das geschieht 
unter der Annahme, dass das grundlegende Design und die wissenschaftli-
che Validierung der TE Konstrukte ebenso wie das klinische Potential etab-
liert sind. Ein Rahmenwerk soll Hilfestellung leisten bei der Wahl eines 
passenden Studiendesigns und bei der Bewertung der Funktionalität der in-
novativen Verfahren. 
Bereits in frühen Assessments muss auf Fragen der Sicherheit, der Wirk-
samkeit, der Kosten-Nutzen –Relation unter Einbeziehung sozialer und ju-
ristischer Aspekte eingegangen werden. Allgemein sollen so basierend auf 
wissenschaftlichen Daten Hinweise für anstehende Entscheidungsfindungen 
in der Gesundheitspolitik aber auch für die entwickelnde biomedizinische 
Industrie für die frühe Produktentwicklung erarbeitet werden. 
Erster Schritt ist eine klare Beschreibung des klinischen Bedarfs/ des Prob-
lems und der damit verbundenen angestrebten funktionellen Eigenschaften, 
die zur Problemlösung nötig sind: 
b Inzidenz und Prävalenz des Problems 
b Demographische Aspekte der PatientInnen –Population 
b Einschätzung der Komplexität des Problems 
b Aktueller Goldstandard der Versorgung/ Behandlung 
b Erstellung eines Zeitplans für Diagnose, Maßnahme und Follow up 
Grund hierfür ist die Notwendigkeit der Etablierung passender Outcome 
(Ergebnis) -Parameter, die den TE Produkteinsatz simulieren. 
7.1 Produktentwicklungs-Parameter 
Nach der Etablierung der klinischen Vorgaben in Bezug auf den angestreb-
ten Einsatz des TE Konstrukts kann der Prozeß der Übertragung wissen-
schaftlicher Konzepte in klinische Realität in 3 konsekutive oder parallele 
Hauptphasen eingeteilt werden: 
b Entwurf (Design) 
b Herstellung 
b Evaluierung 
Paralleles Herangehen deswegen, weil Erfolge und Fehlschläge in Teil-
schritten sehr wahrscheinlich Auswirkungen auf die anderen Bereiche nach 
sich ziehen.  
klinische Umsetzung 
von TE  
HTA Aspekte: fundierte 
Entscheidungshilfen fu¨r 
Politik und Industrie 
Darstellung des 
klinischen Problems 
3 Abschnitte der 
Entwicklung 
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Die Designphase erfolgt nach der initialen wissenschaftlichen/ klinischen 
Konzept-Etablierung und beinhaltet klinische, biologische sowie konstruk-
tionsspezifische Optimisierungs-Prozesse: 
b Matrix-/ Scaffoldwahl 
b Zellen 
b Biologische Faktoren festgelegt durch vorgeschriebene funktionelle 
Erfordernisse des TE Produkts 
Die Produktionsphase beinhaltet Überlegungen zum Scale up, also der 
Maßstabsübertragung der Herstellungsverfahren, oft mit Schwerpunkt auf 
Entwicklung spezialisierter Bioreaktoren. Entscheidend ist hier auch die Si-
cherstellung der Produkt-Sterilität, weiters die Vorgaben bezüglich Lage-
rung und Handhabung. 
Die Evaluationsphase ist einer der sichtbarsten Entwicklungsschritte: Stu-
dien zur Charakterisierung der biologischen und strukturellen Funktion 
und Integrität der TE Konstrukte neben Tests über Lebensfähigkeit, Toxizi-
tät und klinischen Verwertbarkeit. Beachtenswert ist in dem Zusammen-
hang, dass die Resultate der Evaluierung nicht nur wichtige Daten zur Un-
terstützung von Entscheidungen im Rahmen der Kommerzialisierung des 
TE Verfahrens liefern sondern auch Marketing-Anstrengungen durch Pub-
likationen/ Präsentationen unterstützen. Es sei auch festgestellt, dass zur 
Zeit medizinische, ökonomische und Produktkommerzialisierungs-
Strategien dazu tendieren, erfolgreicher zu sein, wenn echte oder vermeint-
liche Opinion Leader und berühmte WissenschaftlerInnen als Proponenten 
des erfolgreichen TE Einsatzes identifiziert werden können. 
Schlüsselkomponente ist die Etablierung des Nachweises des vorgestellten 
Konzepts, was zelluläre, molekulare oder physiologische Daten zur Unter-
stützung der  eingesetzten Techniken bedingt. Am bedeutsamsten werden 
erfolgreiche in vivo Demonstrationen biologischer/ biomechanischer Funk-
tionen der TE Konstrukte inklusive der Entwicklung und Verwendung spe-
zifischer Biomarker und Funktionsoptionen sein, die auch während klini-
scher Studien verwendet werden können. Zum Nachweis der Machbarkeit 
und Wirksamkeit werden meist Tierstudien notwendig sein. 
7.2 Erfordernisse fu¨r regulatorische Belange 
Allgemein sind unter anderem folgende Teilschritte zur Unterstützung des 
Genehmigungsverfahrens notwendig: 
b Nachweis präklinischer Sicherheit und Wirksamkeit in klinisch re-
levanten Modellen 
b Validierung der Produktionsverfahren 
b Etablierung von Produktions-Zusammensetzungen, Methoden, 
Kontrollen, weiters Maßstäbe für Funktionssicherheit im Zusam-
menhang mit den Herstellungsprozessen 
b Phase I oder Phase I/ II Studien mit menschlichen TeilnehmerIn-
nen.  
Designphase 
Herstellungsphase 
Evaluierungsphase 
Ergebnisse unterstu¨tzen 
Entscheidungsfindung 
in vivo/ in vitro  
Ergebnisse 
Nachweis des TE 
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Design und Zulassung zur Durchführung dieser Studien wird auf einer Ein-
schätzung des Verhältnisses Nutzen-Risiko beruhen, der Etablierung not-
wendiger/ wertvoller Outcome Variablen und dem Design eines passenden 
Adverse Event Monitoring Systems zur Erfassung von unerwünschten Effek-
ten [168]. Zahlreiche TE Projekte werden Dose-Response (Dosis-Wirkung) 
oder Dose-Escalation (gleitende Dosis) -Untersuchungen in diesen Früh-
phasen-Studien erfordern. Es ist abzusehen, dass dies vermehrt in Verbin-
dung mit  biologische Faktoren beinhaltenden TE Konstrukten der Fall sein 
wird, die also rekombinate Proteine, Nukleinsäuren oder andere Biochemi-
kalien ins Zielgewebe einbringen können. 
b Schließlich müssen die entscheidenden Phase III Testreihen (Pivo-
tal Studies) so ausgeführt werden, dass statistische Auswertung zur 
Bewertung von Wirksamkeit, allfälliger Komplikationen und ad-
verser Effekte möglich ist. 
Alle Arbeiten, die vor der klinischen Evaluierung durchgeführt werden, 
müssen gesammelt und zugänglich gemacht werden, das inkludiert sowohl 
in vitro als auch in vivo Daten. 
Eine präklinische Pivotal Studie ist typischerweise definiert als Studie in 
einer Form, die dem geplanten TE Einsatz beim humanen PatientInnen 
weitestgehend entspricht [169]. Hier müssen Dosis- bzw. Verwendungsprofi-
le in Betracht gezogen werden, sind weiters passende Endpunkte und Out-
come Parameter zu etablieren und einzusetzen. Das Design muss Sicher-
heitsaspekte unter spezieller Beachtung der Toxizität, der biologischen A-
vailability, also der Verfügbarkeit der eingebrachten Substanzen im Zielge-
webe, der Dosis-Wirkung und potentiell auch von Fragen der Lagerung oder 
unüblicher spezieller Handhabung beinhalten [165, 166, 167]. 
7.3 Entwurf klinischer Studien 
Ausgelöst durch den in diesem Bericht dokumentierten Mangel an verfüg-
baren, auswertbaren klinischen TE Studien ausreichender Qualität am Men-
schen für die meisten erfolgversprechenden Einsatzgebiete wird hier auf die 
Belange, die Optimierung vorklinischer Untersuchungen eingegangen. Zur 
Veranschaulichung zeigt abbildung 7.3-1 ein Schema für pharmazeutische 
Studien. 
Erstens ist bei der Modellgenerierung auf möglichst gute Kompatibilität des 
gewählten tierischen Systems mit der humanen Physiologie und Biologie zu 
achten. Diese Kompatibilität bezieht sich auf funktionelle Erfordernisse o-
der biologische Antwort-Kaskaden auf die TE Intervention. Quantitative 
Untersuchungen, die auch für PatientInnen-Studien Verwendung finden, 
müssen vom gewählten Modell unterstützt werden ebenso wie eine robuste 
statistische Analyse: Das Experiment muss eine ausreichende Probengröße 
erlauben. 
Zweiter wichtiger Schritt ist die Etablierung eines experimentellen Modells, 
welches die angestrebte klinische TE Verwendung simuliert: Soll entweder 
eine sehr spezifische oder aber breite Kategorie klinischer Anwendungen 
bearbeitet werden? Bei der Simulation einer einzigen, spezifischen Applika-
tion kann das Resultat eine auf genau diese klinische Verwendung limitierte 
Genehmigung sein. Dagegen kann der valide Nachweis eines breiteren Po-
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Outcome Variablen, 
Adverse Event 
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Daten mu¨ssen verfu¨gbar 
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tentials unterstützend für die ausgedehntere TE Zulassung, sowohl in Sa-
chen Zulassung Klinischer Studien als auch letztlich Zulassung des End-
produkts wirken. 
 
 
Abbildung 7.3-1: Klinische Studien in der pharmazeutischen Industrie 
7.4 Entwicklung experimenteller Modelle 
Der nächste entscheidende Schritt beinhaltet die Wahl des tierischen Sys-
tems: das passende Tiermodell hängt von der Machbarkeit der gezielten In-
duktion des gewünschten (Ausgangs-) Krankheitsbildes ab, genauso von den 
allgemeinen physiologischen Charakteristika im Vergleich zum Menschen. 
Typischerweise kommen an diesem Punkt Überlegungen bezüglich Kosten 
und Durchführbarkeit der Probengrößen ins Spiel. Die Vielschichtigkeit 
biomedizinischer Produktentwicklungen thematisiert Abbildung 7.4-1. 
Bei der Modellentwicklung sollte großer Wert auf  grundlegende morpholo-
gische und physiologische Eigenschaften des Zielgewebes des Versuchsor-
ganismus mit Blick auf die Situation im Menschen gelegt werden [170]. Nur 
so kann dem spezifischen vorklinischen TE Ansatz potentiell reale (zukünf-
tige) klinische Relevanz eingeräumt werden. In den Abschnitten der vorlie-
genden Untersuchung, die sich mit spezifischen humanen TE Applikatio-
nen auseinandersetzen, sind Beispiele eigentlich vielversprechender Ansätze 
denen es jedoch an der Umsetzbarkeit für den humanen Bereich fehlt, do-
kumentiert. Derartiges Scheitern ist nicht systemimmanent. Solche präkli-
nischen Ergebnisse generell als Grundlagenforschung zu bezeichnen wirkt 
eher hilflos, der Diskussion über mangelhafte Planung bezüglich rechtzeiti-
ger Ausrichtung auf humanen klinischen Einsatz ausweichend. 
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Abbildung 7.4-1: FDA Konzept der 3 Dimensionen der Entwicklung 
7.5 Masssta¨be fu¨r Resultate 
Funktionelles TE bedeutet, dass kritische Outcome (Ziel-) Variablen Maß-
systeme für biomechanische Kompetenz genauso einschließen müssen wie 
für histologische/ morphologische Kriterien  und zelluläre Reaktionen [165, 
166, 167]. 
Zur Verdeutlichung sei hier Knorpel TE als Beispiel gewählt: Wissenschaft-
lerInnen könnten für ihre Modelle hochauflösende Verfahren überlegen wie 
Mikroradiographie oder sogar dreidimensionale Mikrocomputer-
Tomographie.  Aus histologischer Sicht wären viele unterschiedliche Unter-
suchungen verfügbar und die Analyse kann auf Licht oder sogar Elektro-
nenmikroskop-Niveau erfolgen. Es sollte jedoch realisiert werden, dass Out-
come Measures anschließender Studien mit Menschen (meist) nur mit 
nicht-invasiven bildgebenden Verfahren wie z.B. Radiographien/ Computer-
tomographien unterstützt werden können. Es ist typischerweise unwahr-
scheinlich, dass Biopsien oder Gewebeproben für die histologische Aufarbei-
tung zur Verfügung stehen werden. Entscheidend wird daher die Beziehung 
zwischen der nicht-invasiven Bildgebung und der biomechanischen und his-
tologischen Kompetenz/ Möglichkeiten im Rahmen des gewählten Modells: 
wenn Korrelationen zwischen Bilddarstellung und histologischen Variablen 
etabliert werden können, dann können diese Korrelationen hilfreich sein bei 
humanen PatientInnen, wo nur die Bildgebung zur Verfügung steht. Biome-
chanische und morphologische Versuchsreihen sind jedoch oft nur ein Teil 
der für die Evaluierung der Effizienz und Sicherheit von TE Konstrukten 
notwendigen Tests.  
Für TE eingesetztes Material muss unter für den humanen Einsatz geeigne-
ten Bedingungen produziert und angewendet werden, diese sollten auch 
schon bei den präklinischen Voruntersuchungen erfüllt werden. Abschlie-
ßend wird empfohlen, kritische Punkte mit Expertinnen von Genehmi-
gungs-/ Kontrollbehörden schon vor der Festlegung des endgültigen expe-
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rimentellen Designs, vor Studienplanung- und Implementierung zu disku-
tieren. 
Die angesprochenen Aspekte und Richtlinien, die für den Versuch der Um-
setzung von TE Konstrukt-Design für mögliche PatientInnen-Studien be-
achtet werden sollten, sind als Rahmenwerk und Konzeptualisierung ge-
dacht. 
7.6 Conclusio 
TE ist ein rasch wachsendes Aufgabengebiet, in das große Hoffnungen ge-
setzt wird. Die Forschungs- und Gesundheitspolitik steht dabei vor der Her-
ausforderung aus der Vielzahl der Grundlagenforschungsinitiativen und –
projekte klinisch relevante zu identifizieren und fördern. Da frühe klinische 
Forschung fast immer positive Resultate erbringt und damit Hoffnung 
schürt, ist der Regelungsbedarf nach klinischer Forschung auf hohem Ni-
veau zur Nutzenbewertung groß, um die enormen Erwartungen in TE-
Anwendungen auf ihre tatsächliche klinische Relevanz zu überprüfen. 
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